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FORORD. 


Dette Arbejde er udfort under min Assistenttid paa Rigs- 
hospitalets Borneafdeling i Aarene 1922—25. 

Jeg bringer min Chef Prof. C. E. Biuocu min hjerteligste 
Tak for de gode Arbejdsvilkaar, han har ydet mig og for den 
inciterende Interesse, hvormed han fra forste Ferd har fulet 
mit Arbejde. 

Dr. med. E. J. Warsure er jeg stor Tak skyldig for bered- 
villig Hjzlp ved Udarbejdelsen af Bogens fysio-kemiske Afsnit. 

Cand. med. et chir. Frans Faser, der har udfort alle de 
i dette Arbejde foretagne Calcium- og Fosforbestemmelser, 
takker jeg, fordi han saa elskverdigt har overladt mig sine 
for mit Arbejde saa verdifulde Analyseresultater. 

Endelig bringer jeg Afdelingens Sygeplejersker min Tak, 
fordi de altid hjzlpsomt har lettet mig Udforelsen af de dag- 
lige Analyser. 


Dansk Oversigt. 


Medens den infantile Tetani klinisk er belyst i mindste 
Detailler og erkendt som et afgrendset Sygdomsbillede, er 
dens Patogenese og Aitiologi endnu langtfra klarlagt. 

Man ved, at Sygdommen vesentligt angriber kunstigt erne- 
rede spede Born, at den fortrinsvis optreeder paa bestemte Tider 
af Aaret, og at Komelk — specielt Komelksvallen — forverrer 
en alt bestaande Tetani’s Symptomer. Man ved endvidere, at 
Serumkalken ved Tetani er nedsat, at Levertran og det ultra- 
violette Lys helbreder Sygdommen, og endelig ved man, at en 
Syreterapi og Kalkterapi for en Tid formaar at holde Symp- 
tomerne nede. Men den endelige Forklaring paa alle disse 
Forhold kender vi endnu ikke. 

Fra Studier over den experimentelle Tetani vides, at Fjer- 
nelse af Glandule parathyreoidee fremkalder Tetani, ligesaa 
visse Gifte (Guanidin), og at Indgift af Alkalifosfater ved 
latent Tetani er i Stand til at udlose tetaniske Symptomer. 
Endvidere er det en Kendsgerning, at sterkere Forskydning 
af Blodets Reaktion i alkalisk Retning virker paa samme Maade. 

Alle disse Forhold har affodt en Rekke forskellige Teorier 
vedrorende den infantile Tetani’s Patogenese. 

Ten Teori, der i Ojeblikket er den mest omdebaterede, er 
den saakaldte Alkaloseteori. Denne er oprindelig udgaaet fra 
Tyskland (Freupensere & Gyérey 1921), men har efterhaan- 
den vundet Fodfeste rundt om og har for nylig fra fransk 
Side faaet en vegtig Stotte gennem et storre experimentelt 
klinisk Arbejde af Turpin (1925). 

Alkaloseteorien seger at forklare alle Tetaniens Symptomer 
udfra en Alkalose af Blod og Vev som Folge af en formindsket 
Dannelse af de sure intermediere Stofskifteprodukter. Paa 
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Grund af denne Alkalose skulde da Calciumioniseringen treenges 
tilbage. 

Da Calciumioner bl. a. er nodvendige for at holde Muskel- 
og Nerveirritabiliteten indenfor fysiologiske Grenser, skulde 
man derfor i en Nedsettelse af den ioniserede Mengde Cal- 
cium have Forklaringen paa Tetaniens Opstaaen. 

Beviserne for denne Teori fores af dens Fremstillere udeluk- 
kende ad indirekte Vej og hovedsagelig ved — fra Urinanalyser 
— at drage Slutninger til Blodets og Vevenes Reaktion. 

Det har veret Hensigten med det foreliggende Arbejde kri- 
tisk — til Dels gennem egne Undersogelser — at prove disse 
Bevisers Berettigelse. Jeg har endvidere sogt at give et mere 
positivt Bidrag til dette Sporgsmaal ved — paa Basis af en af 
CuLLEN og mig angivet Teknik — at undersoge Blodets aktuelle 
Reaktion og Bicarbonatindhold saavel under normale Forhold 
som under Forlobet af Tetani. 

Endelig har jeg gennem egne Undersogelser sogt at redegore 
dels for Blodets Metningsforhold med Hensyn til Calcium ved 
Tetani og dels for Calciumionernes store Betydning for de teta- 
niske Symptomers Opstaaen, ligesom der er givet et Bidrag 
til Spergsmaalet »Dysregulatio ammoniaci» og »Fosfattetani». 


Det foreliggende Arbejdes Resultater kan i det vesentlige 
sammenfattes i folgende: 


A.— Indgift af proteinfattig Kost bevirker »Dysregulatio am- 
moniaci». 

-— Den tidligere fundne Dysregulation hos Born med Tetani 
kan forklares ved, at Bornene samtidig har faaet protein- 
fattig Kost. 

— Hos 3 Born med Tetani findes ingen Dysregulation paa 
proteinrig Kost. Kurverne er nok lidt uregelmessige, 
men dog ikke mere end det kan ses hos sunde Born. 

— At indrubricere Tetania infantilis under Begrebet Dys- 
regulatio ammoniaci og herigennem sette denne Sygdom 

i Forbindelse med en Lidelse eller Dysfunktion af Glan- 
dule parathyreoidezx er saaledes ikke berettiget. 
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— Normalverdien for arterielt Blods (Kutanblod) Indhold 


P. DRUCKER 


B. — Udskillelse af saavel uorganiske Syrer (og Fosfater) som 


organiske Syrer med Urinen er intimt knyttet til N- 
Stofskiftet, saaledes at proteinfattig Kost — alt andet 
lige — giver lidet syreholdig Urin og vice versa. 

Ringe Proteinindgift folges — alt andet lige 
Store og Hele af hojt pH i Urinen og omvendt. 

Hos Born med Tetani paa proteinrig delvis konstant Kost 
ses ingen /formindsket (eller foroget) Udskillelse af uorga- 
niske Syrer (og Fosfater) eller af organiske Syrer. 
Udskillelse af uorganiske Syrer (og Fosfater) og specielt 
Udskillelse af organiske Syrer er saaledes i det veesentlige 
afhengig af Kostens Indhold af Protein og uafhengig 
af Tetaniens Forlob. 

Urinens Reaktion (pH) og NH,-Udskillelsen viser ved 
Tetania infantilis ingen regelbundne Forhold. 
Fosfaternes tetanigene Virkning er uafhengig af deres 
Reaktion og af de i Blodets Reaktion fremkaldte For- 
skydninger. 

De ved Indgift af surt og alkaliskt Natriumfosfat frem- 
kaldte Forskydninger i Blodets Reaktion folger som oftest 
Saltets Reaktion, men der ses dog ogsaa Forskydning af 
Reaktionen i alkalisk Retning ved Indgift af surt Fosfat 
og omvendt. 

Ingen af de under B anforte Forsog yder den saakaldte 
»Alkaloseteori» nogen Stotte. 


i det 


Der angives en Teknik til Bestemmelse af Blodets (Ku- 
tanblod) aktuelle Reaktion samt Bicarbonatindhold in vivo 
hos spede Born. 

Normalverdien for arterielt Blods (Kutanblod) aktuelle 
Reaktion hos spede Born ligger omkring pH 7.41, med 
Ydergrendserne 7.50 og 7.34. 85 % af Bestemmelserne 
ligger mellem 7.36 og 7.46. Middelverdien er praktisk 
talt den samme som den med samme Teknik hos sunde 
Voksne fundne (7.40). 


= 
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af Bicarbonat (BHCO,), saaledes som det findes ved aktuel 
Reaktion, ligger hos spede Born omkring 46.9 Vol. % CO,, 
med Ydergrendserne 55.6 og 32.3 Vol. % CO,. */4 af Be- 
stemmelserne afviger mindre end 10 % fra Middeltallet. 
Udtrykt i Millimoler (mM) er de tilsvarende Verdier hen- 
holdsvinst 20.9—24.8 og 14.4 mM. 

Normalverdien for Kulsyrespeendingen (Pco,) — beregnet 
efter Formlen: Pco,=4.33 CO,-Cy — ligger 
hos spede Born omkring 35 mm. Hg., med Ydergrzend- 
serne 42 og 24 mm. Hg.. Ca. 82 % af Bestemmelserne 
ligger mellem 30 og 40 mm. Hg.. 
Calciumionkoncentrationen (Ca*+*) hos normale speede Born 
beregnet efter Rona-Takahashi* Formel med Anvendelse 
af disse Forff.s Konstant 350 er genemsnitligt 2.6 mgr. % 
med Ydergrendserne 3.4 og 2.1 mgr. %. 

I normale spede Borns Blod findes der — Formlens 
Rigtighed forudsat — tilstrekkeligt Kalk til at dette kan 
vere mettet med Kalk (CaCO,). 


Ved Bestemmelse af Blodets Reaktion ved Tetania in- 
fantilis findes ingen Alkalose, men derimod en kompen- 
seret Acidose (normalt pH og nedsat BHCO,). 
Nedsettelsen af BHCO,-Indholdet ved Tetania infantilis 
er gennemsnitligt 10 %. 

Noget Holdepunkt for, at Tetania infantilis — bl. a. — 
skulde bero paa en Forskydning af Blodets Reaktion i 
alkalisk Retning, giver disse Resultater altsaa ikke. 

Den ved Tetania infantilis fundne kompenserede Acidose 
maa opfattes som secunder, opstaaet som Folge af det 
ved den tetaniske Tilstand foraarsagede forogede Muskel- 
arbejde. 

Kompensationen kommer til Dels i Stand ved at Pecos 
nedsettes. 

Nogen primer Alkalose er ikke fundet ted Tetania in- 
fantilis. 
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— Symptomerne ved Tetania infantilis beror rimeligvis paa 
en Hypocalezonemi. 

— Hypocalezonemien ved Tetania infantilis er betinget af 
Hypocalezemien som saadan og ikke af nogen Forskydning 
af Blodets Reaktion i alkalisk Retning. 

— Blodet ved Tetania infantilis er ikke mettet med Kalk 
(CaCQO,). 

— Naar Blodet er eller gores sterkt surt, er det ikke mettet 
med Kalk (CaCO,). 

— Ved Tetania infantilis er Rona-Takahashis Forme] uan- 
vendelig til Beregning af den virkeligt tilstedeverende 
Mengde ioniseret Calcium. 


E.— NH,Cl fremkalder i terapeutiske Doser — saavel hos nor- 
male Born som hos Born med Tetani — som oftest en 
ukompenseret Acidose. CaCl, derimod som oftest en kom- 
penseret Acidose. 

— Medens saaledes NH,Cl har en sterkere Syrevirkning paa 
Blodets Reaktion end CaCl,, bevirker dette sidste en storre 
Stigning i Mengden af Totalkalk — naar denne som ved 
Tetani er nedsat — end NH,Cl. 

— NH,Cl* symptomatiske Virkning ved Tetania infantilis 
beror veesentligst paa en Forogelse i Mengden af Cal- 
ciumioner ved at Blodet gores surere. CaCl,* symptoma- 
tiske Virkning beror vesentligst paa en Forogelse i Meng- 
den af Calciumioner gennem en Forogelse af Totalkalken 
som saadan. 

— CaCl,* symptomatiske Virkning ved Tetania infantilis 
synes at vere mere vedholdende end NH,CIl*. Dette for- 
klares ved at CaCl,* Virkning forst og fremmest er en 

Kalkvirkning, medens NH,CI* Virkning forst og fremmest 

er en Syrevirkning. 
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THE PATHOGENESIS OF INFANTILE TETANY 


Introduction. 


Infantile tetany is characterised by a state of hyperirri- 
tability of the nervous system manifested by mechanical and 
galvanic hyperirritability of the peripheral nerves, and which 
has a tendency to clonic end tonic spasms. Infantile tetany 
includes almost exclusively the artificially fed child in its two 
first years of life (from 6 months to 2 years of age) and it 
principally occurs as a seasonal disease (the latter winter 
months and the spring months). 

We distinguish clinically between manifest and /atent 
tetany. The first form is mainly characterised by eclampsia, 
laryngeal spasms, tetanus apnoicus, and carpo-pedal spasms. 

The latent form is recognised mainly by the following 
symptoms: 

Facial or Chvostek's phenomenon; Trousseau’s phenome- 
non and Erb’s phenomenon. 

The name tetany (from the Greek word 6 tétavo¢, tension) 
is due to Corvisart”) (1852), who introduced it instead of 
the previously used term, »contracture des extrémités>». 

The many different symptoms and the variety of the 
clinical types of the disease according to whether one or other 
symptom predominates, constitute the reason that not until 
the last two decades have observers everywhere arrived at the 
correct knowledge that we are really dealing with a clinical 
entity. 

In England, where the disease seems to be very frequent, 
CrarKE™, however, even in the year 1815 had realised that 
there was a mutual connection between the various symptoms, 
for he gives an excellent sketch of a particular convulsive 
disease in small children, characterised by carpo-pedal spasms, 
glottis spasms, tetanus apnoicus and eclampsia. Troussnau®* 
(1860) and Henocn"®) (1867) pointed out a similar connection, 
but in the following years the appreciation of a mutual nexus 
again appears to have fallen quite into oblivion, although the 
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knowledge of the symptomatology of the disease was gradually 
perfected by the works of (1848—1868), 
(1874) and Cuvosreck® (1876) during the same period. 

It was again in England that attempts were made to 
collect together all the symptoms of tetany as an entity, for 
Curap.e™ (1887) refers them all to one and the same funda- 
mental disturbance, namely: a hyperirritability of the nervous 
centres and muscular system, especially associated with denti- 
tion and rickets. 

Later on, this conception was also voiced elsewhere, but 
it was not until just before the beginning of this century that 
also on the Continent, mainly through the works of Escue- 
ricn™), attention was drawn to the fact that all these condi- 
tions of spasm in the small child were a manifestation of the 
same disease. Escuericn gave the tetany of the small child 
the name of Tetania infantum, or as it is also now called 
Tetania infantilis in contra-distinction to Tetania puerorum 
and Tetania adultorum. 

If, however, infantile tetany is clear in its minutest de- 
tails and recognised as a clear-cut morbid picture from a 
clinical point of view, its pathogenesis and aetiology are still 
far from being elucidated. 

We know that the disease principally attacks artificially 
fed infants, that it mainly occurs at definite seasons of the 
year, and that cows’ milk — especially cows’ milk whey — 
aggravates the symptoms. We further know that the serum 
calcium in tetany is diminished, that codliver oil and ultra- 
violet light cure the disease, and finally we know that acid 
therapy and calcium therapy are for a time able to keep the 
symptoms in check. But the final explanation of all these 
facts is still lacking. 

[It is known from studies on experimental tetany that 
removal of the parathyroid glands produces the disease, as do 
certain poisons (guanidin) and that the administration of al- 
kaline phosphates in latent tetany can cause tetanic symp- 
toms. Furthermore it is a fact that a decided shift of reaction 
of the blood in the alkaline direction has the same effect. 
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All these facts have given birth to a number of different 
theories regarding the pathogenesis of infantile tetany. 

The theory which at the moment is the most discussed 
one, is the so-called alkalosis theory. 

This originated in Germany (FrEuDENBERG and Grérey ”) 
(1921)), but has gradually gained a foothold in other coun- 
tries and has recently obtained important support in France 
from an extensive experimental clinical study by Turpry 
(1925). 

The alkalosis theory attempts to explain all the symptoms 
of tetany on the basis of alkalosis of the blood and tissues 
as a result of a diminished formation of the acid intermediate 
metabolic products. In consequence of this alkalosis the cal- 
cium ionisation ought to be reduced. 

As calcium ions are partly necessary in order to keep 
muscular and nervous irritability within physiological limits, 
we ought to have an explanation of the occurrence of tetany 
in a decrease in the amount of calcium ionised. 

The proofs of this theory are obtained by its advocates 
entirely by indirect means, and chiefly by drawing conclusions 
— from urine analyses — concerning the reaction of the blood 
and tissues. 

lt has been the purpose in the present work — partly 
by means of my own investigations — to test critically the 
justification for these proofs. I have also endeavoured to 
make a more substantial contribution to this question by in- 
vestigating the actual reaction and bicarbonate content of 
the blood under normal conditions and during the course of 
tetany, by means of a technical method described by CuLLEN 
and myself. 

Finally, by my own investigations I have attempted to 
render an account of the conditions of saturation of the blood 
with calcium in tetany, and of the great importance of the 
calcium ions in the production of the tetanic symptoms. In 
addition a contribution is made to the question of »dysregulatio 
ammoniaci» and phosphate tetany. 
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II. 
Theories of the Pathogenesis of Tetany. 
A. Tetany in Relation to the Parathyroid Glands. 
1) Intoxication Theories. 


The conception of tetany as a disease which is concerned 
with changes in the endocrine system dates from the earliest 


days of modern surgery, — from the first reports of post- 
operative tetany. These reports arrived -—- shortly after the 
introduction of antiseptics — from the great surgical schools 


in Germany, Austria and Switzerland (We1s 1880, 
1883, ete.) without it being realised at first that the cause of 
the tetany was the loss of the parathyroid glands and not the 
extirpation of the thyroid glands. 

Soon afterwards a series of experimental investigations of 
post-operative tetany in animals was started, but these re- 
searches, again, did not suggest the possibility that the para- 
thyroid glands had anything to do with the occurrence of tetany, 
although it was already known from Sanpstrém’s discovery 
in 1880 that these glands were special organs. 

Guiry (1893) was undoubtedly the first to appreciate the 
great importance of the parathyroid glands in the pathogenesis 
of tetany, seeing that he could show by his animal experi- 
ments that one was able at will to prevent the occurrence of 
tetany by merely preserving a single parathyroid gland when 
performing thyroidectomy. He did not, however, ascribe an 
independent function to the parathyroid glands but regarded 
them as of the nature of accessory organs to the thyroid 
glands which only functioned when the latter were removed. 

The two Italians, Vassate & Generati®* ») (1896) were 
the first to show — by experiments on cats — that it was 
removal of the parathyroid glands and not of the thyroid 
glands which was the cause of experimental tetany. These 
fundamental experiments were later confirmed by a number of 
experimental works (Moussvu™) (1897), etc.). 
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The experimentally demonstrated close relationship be- 
tween removal of the parathyroid glands and tetany soon led, 
as was only reasonable, to the view that infantile tetany must 
likewise be due to an insufficiency of the function of the 
parathyroid glands, and therefore, soon after, investigators set 
about examining, microscopically, serial sections, especially 
from children who had died from tetany, in the hope of find- 
ing a pathological-anatomical basis (haemorrhages) for the sup- 
posed hypofunction or insufficiency of the parathyroid glands. 
The microscopic investigations by no means always yielded a 
positive result. For instance a case published by Jérern- 
sen?* ») (1910) showed perfectly normal conditions in a 1000 
serial sections (compare Yanase"® (1908) and Breput®) (1922)). 

Nevertheless Escuericu™ in his excellent monograph on 
infantile tetany (1909) partly on the strength of earlier authors’ 
work (ErpHem®) and others), but above all on account of the 
systematically performed pathological-anatomical investigations 
of Yanase"”) made in his clinic, maintained that infantile 
tetany was due to a metabolic disease as a result of an in- 
sufficiency of the parathyroid glands, an insufficiency at the 
root of which there were pathological-anatomical changes, 
particularly haemorrhages and tissue hypoplasia. 

Even if research of recent years has not supported Escue- 
RIcH'’s conception that infantile tetany is the result of in- 
sufficiency of the parathyroid glands due to gross pathologi- 
cal-anatomical lesions, yet, in the last resort, most of the 
modern theories of tetany are referred to changes of some 
sort in the function of these glands. 

Quite recently this point of view has received important 
confirmation in some animal experiments of Cotuiip™ (1925) 
and Conuip, Crarx & Scorr™ (1925), and also of Hsorzt, 
Rosinson & Trenpick®) (1925). These authors have prepared 
an extract of the parathyroid glands by the injection of which 
they are able definitely to influence the amount of calcium in 
the serum, the great importance of which will be clear from 
the following chapters. : 


P. DRUCKER 


a) Thyroid Gland Intoxication. 


The first views about the precise nature and cause of 
tetany in its relation to the parathyroid glands were already 
put forward some years after Vassane & GerNERALI's first 
works* ») (loc. cit.), for the same authors» (1900) launched 
the hypothesis that the parathyroid glands were to be regarded 
as detoxicating organs for the toxic substances which the 
thyroid gland produced during its metabolism, — a hypothesis 
that they supported by the observation that total extirpation 
of both the thyroid and parathyroid glands always caused 
less marked symptoms than if only the parathyroid glands 
were removed. 


b) Thymus Intoxication. 


Later authors who like Vassate & GeneRaui regarded 
the parathyroid glands as detoxicating organs, considered the 
place of production of the toxic substances, however, to be 
other organs than the thyroid glands. Thus Ustensurn" 
(1919) in some experiments with larvae of the salamander 
showed that the injection of thymus extract at a time when 
the parathyroid glands are not yet formed, produces spasm 
while similar injections are quite without effect at a later 
stage of the development of the larvae when the formation 
of the parathyroid glands is fully advanced. 

Likening these convulsions in salamander larvae to tetany, 
he thinks he can explain the tetany of pregnancy as well as 
that of children as a thymus intoxication, the thymus toxin — 
which in a single individual is insufficient to exert its toxic 
effect — in the process of addition (mother and child) becom- 
ing strong enough to produce tetany. That this theory is 
not valid at any rate in the guinea-pig is maintained by Ho- 
NEYMAN™) (1921) with great emphasis, as although he extirp- 
ated both the thymus and parathyroid glands, he could not 
prevent the occurrence of tetany. 

Nor do we find any confirmation for such a thymus in- 
toxication theory in the clinic, for if we did we should ex- 
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pect that children with the status thymico-lymphaticus would 
be specially liable to tetany, and that in children with tetany 
a hypoplastic thymus ought very commonly to be found, which 
is by no means the case. 


ce) Guanidin Intoxication. 


Among the substances which have been and still are 
specially regarded as »tetanic poisons», are principally the de- 
composition products of the protein bodies, particularly the 


amide guanidin and its salts dimethyl- and methy]- 
guanidin. We have for a long while been aware of the 
spasm-producing property of guanidin (e. g. Fiiuner') (1908)), 
but it was Patron, Not, & Finpiay™ (1916) who, arguing 
from clinical and physiological points of similarity, first at- 
tempted to draw a parallel between the tetany caused by the 
absence of the parathyroid glands and the tetany it is pos- 
sible to produce by injecting guanidin or its salts. That there 
is a striking similarity between these two forms of tetany was 
also pointed out later by Waranape?*”) (1918) wo found 
exactly the same changes in the N, NH, and acid excretions, 
and by Frank, Stern & Notumann™) (1921) in a large series 
of animal experiments, and by Swinete & Nicnoxas') (1924), 
and finally by Herxuermer" (1925) who as a further con- 
firmation of his interpretation of tetany as a guanidin in- 
toxication, in parathyroidectomised dogs demonstrated a marked 
hypersensitiveness for guanidin. But other authors, for in- 
stance Bayer & Form”) (1924), found no support for the 
guanidin theory in rat experiments. 

There are, however, so many convincing investigations on 
guanidin tetany (see, for example, Brepu) (1922)) that we are 
right in considering it to be an independent form of tetany. 
But the question is whether we are therefore justified in re- 
garding the parathyroidless and idiopathic (infantile) tetany 
as due to guanidin toxicosis. 5 

Some work supports such a view. Thus Kocn") in 1912 
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found an increased excretion of methyl-guanidin in the urine 
of parathyroidectomised dogs, for they excreted 1,9 gm. per 
litre against the normal of only about 0,07 gm. Moreover in 
children suffering from tetany such an increase in the excre- 
tion of guanidin and methyl-guanidin in the urine was de- 


r 


monstrated by Prrami® (1925), while some years 


before (1920), found an increased excretion of diazethyl-guanidin 
in the faeces (0,075 % against the normal 0,007 %) in children 
with tetany. 

It was also shown by Burns & Suarpe'! (1916) that the 
guanidin and methyl-guanidin content of the blood was con- 
siderably increased, not only in parathyroidectomised dogs but 
also in children with tetany, a discovery which in the case of 
dogs was subsequently confirmed by experiments of Orr’, 
but contested by Rarpa & Lizemann"’ (1924). 

Although, therefore, many agree that guanidin is a tetany- 
producing toxin, the views on the cause and action and in 
fact on the precise physiological connection between guanidin 
and the parathyroid glands, diverge greatly. 

There are authors like Franx (1922) and many others 
who attribute to the parathyroid glands the power of directly 
detoxicating guanidin, while others such as Paron, Noi. & 
Finpiay™) (1916) loc. cit., regard these glands as regulators 
of guanidin metabolism through which they are able to exert 
a control over the tone of the muscles. 

Freupensere & Gyérey* (1921) have shown by dialysis 
experiments how various nitrogenous bodies, including guanidin 
and methyl-guanidin, inhibit the combination of calcium with 
bone tissue and the blood colloids. Since the serum calcium 
is greatly reduced in tetany these experiments support the 
hypothesis of Frank, Srern & Norumann®) (loc. cit.) that the 
guanidin drives out the calcium from the plasma colloids by 
becoming attached to the living substance and causes tetany 
by the hypocalcaemia so produced. But, conversely, Kum- 
mER) (1920) thinks that tetany arises in consequence of a 
primary calcium deficiency which makes the cells more per- 
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meable for the toxic spasm-producing metabolic products, 
especially guanidin. 


d) Intoxication by Various Decomposition Products of Protein 
Metabolism. 


While the authors referred to above single out guanidin 
and methyl-guanidin from among the products arising from 
protein metabolism as specially responsible for the occurrence 
of tetany, others believe the cause of the disease to be amines 
or indefinite protein decomposition products. 

Thus Draastept & Pracock® (1923) hold that it is par- 
ticularly the protein decomposition products (especially amines) 
formed by the proteolytic bacteria, which cause the intoxica- 
tion (the tetany); if this proteolysis is restrained, which they 
claim to be able to do by changing the intestinal reaction in 
an acid direction by means of a carbohydrate diet, it is pos- 
sible to keep a much larger percentage of parathyroidectomised 
dogs alive than would otherwise be the case. 


Luckxuarpt & Comrrre) (1924) also champion the same 


theory, that the absorption of toxic protein decomposition 
products is the cause of tetany, since they see the reason for 
this in an increased intestinal permeability and believe that this 
accounts for why young animals usually getting far more severe 
tetany than older ones, and why tetanic symptoms appear 
much more quickly after parathyroidectomy when the intestine 
is previously »irritated> by the administration of purgatives. 
In harmony with this they therefore interpret the symptomatic 
action of calcium in tetany as depending upon a »tighten- 
ing» of the mucous membrane, just as, in their opinion, the 
reason that the introduction of calcium phosphate causes tetany 
must be that the intestine is rendered more permeable on 
account of its local irritating effect. 


e) NH, Intoxication. 


Other changes in the intermediate stage of protein meta- 
bolism have also been demonstrated in tetany and made res- 
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ponsible for it. Thus McCattum & found, 
already in 1909, that the NH, content of the blood in ani- 
mals was increased in tetany. This was later confirmed in 
experiments on dogs and cats by Jacosson™ (1910) who thought 
that tetany was an NH, intoxication due to liver insufficency, 
that is to say, a defective power of breaking down NH,; and 
also by Cartson & Jacosson®) (1911) in parathyroidectomised 
foxes and eats. In later experiments with dogs, however, the 
same authors did not again find this increase, nor did GrreEn- 
watp"’® (1911) in his animal experiments. 

While, therefore, the statements about the blood's content 
in NH, in experimental tetany are very different and unreli- 
able, there seems on the other hand to be general agreement 
that the NH, excretion in the urine is increased in parathy- 
roidless tetany (UnpeRHILL & (1908), 
(1911) (loc. cit.), Fanra & Kany") (1912) and others), and also 
in guanidin tetany (WaTanaBE?®* ») (loc. cit.) (1918)); likewise 
the majority of these authors find the N excretion increased. 

Some experiments of & McCatium® (1911) indi- 
cate however that tetany is not an NH, intoxication (Jacopson" 
loc. cit.), for these authors even by injecting large amounts 
of NH,Cl could not induce tetany in parathyroidectomised 
animals — on the contrary a beneficial effect on the latent 
tetanic symptoms was observed — so that they conclude that 
the increased NH, excretion in tetany is to be regarded as 
post and not propter. 

Besides these experiments on the alterations in the inter- 
mediate protein metabolism, the fact that blood-letting seems 
favourably to influence the tetanic symptoms has time after 
time been brought forward by the supporters of the intoxica- 
tion theories in support of their contentions. A contribution 
to the elucidation of the problem was made by Greenwatp"?* 
(1924) with experiments in which healthy dogs were injected 
with blood taken from dogs with manifest tetany. His results 
were completely negative, and he therefore concluded that 
there is no question of any toxin in the blood causing tetany. 
But since in his experiments the blood was treated with 80% 
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alcohol it cannot be excluded that any toxin which might 
have been present was destroyed by this procedure. 


If, now, we attempt to select, on the basis of the above 
discussion, what may be regarded as fairly definite facts from 
all these experimental investigations, which partly explain 
tetany as an intoxication specially due to disturbances of the 
intermediate protein metabolism whatever their nature may 
be, and partly ascribe these disturbances to insufficiency, hypo- 
function or dysfunction of the parathyroid glands, we come 
to the following conclusion: 

With the aid of guanidin and methyl-guanidin a form of 
tetany can be produced whose symptoms and the changes it 
vauses in the intermediate protein metabolism, quite remind 
one of parathyroidless tetany, and it is therefore correctly 
guanidin tetany. 


held to be a special form of tetany 

But guanidin tetany appears to be distinct from para- 
thyroidless and infantile tetany in one very important respect, 
namely, in not being attended by a decrease in the serum 
calcium (Satvesen", 1923), which perhaps is the most weighty 
argument against the propriety of regarding these forms as 
identical. Moreover no experiment exists up to the present 
which definitely proves that infantile tetany is due to guanidin 
intoxication as a result of insufficiency of the parathyroid 
glands. 


2) Dysregulatio ammoniaci. 
a) Previous Investigations. 


In his work on ammonia as a physiological neutrality 
regulator Hassenpatcu”») (1916) in agreement with earlier in- 
vestigations made by & (1915) in 
pregnant women, demonstrated that there is a causal relation 
in normal persons between the reaction (pH) of the urine and 
the factor X100, the so-called ammonia-value (NH.- 
Total —N 
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value). By graphically representing these two values in a co-ordi- 
nate system where the pH values are plotted along the abscissa 
axis and the ammonia-values along the ordinate axis, he found 
that the curve obtained in normal persons by joining the pH 
and NH,-value determinations made in the various urine samples 
during the 24 hours formed a symmetrical hyperbola. From 
this hyperbola, which according to Hassretpatca always oc 
cupies the same position in the co-ordinate system in the same 
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The curve is an instance of how a diet poor in protein causes dysregulation 
in a non-tetanie child. 


normal individual, it follows that low pH values always cor- 
respond to high NH,-values and vice versa. 

called the NH,-value corresponding to 
pH = 5.8 the reduced NH, value, and with the help of this 
alone the position of the hyperbola in the co-ordinate system can 
be determined. (For further theoretical details Hassetpatcn 
(loc. cit.), and Nérvie's® thesis pp. 46—56 may be consulted.) 

Instead of determining the position of the hyperbola by 
means of the daily urine as Hassenpatcu did, Nérvie® 
showed that it was sufficient for the purpose merely to know 
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the reduced NH, value of the whole 24 hours’ urine, a point 
which greatly simplified the very arduous and time-consuming 
technique of the investigation. 

Norvie further pointed out that in order to decide whether 
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Curve AIT, 
The curve is an example of how a child with tetany may erroneously be 
regarded as a dysregulator. It appears therefore as if, during the attack of 
tetany, the child is a dysregulator but after the disease is cured it regulates 
normally. If, however, the protein content of the diet is taken into account 
a plausible explanation of the dysregulation is forthcoming. 


a person was regulating according to the same hyperbola or 
not, it was unnecessary to construct the hyperbola, because 
the same information could be elicited by estimating the reduced 
NH, value daily and comparing the values. 

Norviae represented this graphically by means of a diagram 
in which he plotted the days as abscissae and the reduced NH, 
values as ordinates. 


* ¢, O.C. in M. A. denotes cathodal opening contraction in milliamperes. 
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In normally regulating individuals the reduced NH, values 
will — according to Nérvie — lie on a straight line in such 
a diagram. Unlike the normal regulation — orthoregulation — 
found in normal persons, Nérvie discovered that patients with 
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Curve A ITI. 
The curve is an example of how a child with tetany may erroneously be 
regarded as a dysregulator. It appears therefore as if, during the attack of 
tetany, the child is a dysregulator but after the disease is cured it regulates 
normally. If, however, the protein content of the diet is taken into account 
a plausible explanation of the dysregulation is forthcoming. 


genuine epilepsy exhibited a type of regulation distinct from 
the normal — dysregulation — which was represented in the 
diagram by very irregular curves. In a series of subsequent 
works by Biscaarp & Noérvie® (1920), Biscaarp” (1922), 
Larsen” (1922) and Scuréper"®) (1923), the limits of dysre- 
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gulation were gradually very considerably widened, for not 
only patients with genuine epilepsy but also those with 
pyschopathic diseases have proved to regulate in an abnormal 
manner. 

Noérvie now put forward the hypothesis that dysregulation 
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Curve AIV. 


The curve is an example of how a child with tetany may erroneously be 

regarded as a dysregulator. It appears therefore as if, during the attack of 

tetany, the child is a dysregulator but after the disease is cured it regulates 

normally. If, however, the protein content of the diet is taken into account 
a plausible explanation of the dysregulation is forthcoming. 


was the expression of a metabolic anomaly which with a cer- 
tain amount of probability must be assumed to depend upon 
an insufficiency of the parathyroid and thyroid glands. In 
support of this hypothesis Nérvie stated that in 2 children 
with tetany — a disease which he believed was due to an 
insufficiency of the parathyroid and thyroid glands — he found 
typical dysregulation. 
2—2742. Acta Prediatrica. Vol. VI. Supplementum. 
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(b) Own Investigations. 


With the object in view of making a contribution, if pos- 
sible, to the pathogenesis of infantile tetany in this way, | 
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The curve is an example of how a child with tetany may erroneously be 

regarded as a dysregulator. It appears therefore as if, during the attack of 

tetany, the child is a dysregulator but after the disease is cured it regulates 

normally. If, however, the protein content of the diet is taken into account 
a plausible explanation of the dysregulation is forthcoming. 


embarked upon a series of regulation determinations in children 
with tetany, prompted by Noérvia’s investigations. But right 
from the beginning a number of obstacles cropped up, for 
despite all possible caution, coutamination of the urine samp- 
les and ammoniacal fermentation occurred time after time. 


ae0.NHy VALVE 


N 
TK 
35 + + 
| 
30 
| 
\ 
\ me 
LI 
| 
20 it i 
+ + 
| } | } \ | | | 
4 4 4 
gm N in DIET 149 149398 3.96 3.98 |\393 |3,98 |\398 bos 3.98 598 398 |308 
COCinMA <20|25 | 45 <20 15 |4s 1S 


Curve A VI. 
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Curve A VI (continued). n 
The curve represents a child with tetany who was on a diet rich in 
protein. Although the curve is a little irregular it does not display greater 
variations than may occur normally in healthy children (see curve A IX). 
The dysregulation during the first few days is due to the diet poor in 
protein. 
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The result was that all the children showed more or less pro- 
nounced dysregulation. 

Since all conclusions drawn from investigations of the 
regulation in infants are valueless unless the most scrupulous 
precautionary measures are taken, and as others, perhaps, at 
some later date will repeat these regulation experiments on a 
larger scale, or have use for urine which must be as »sterile 
as possible for other purposes, I will give a more detailed 
account of the technique I used. 


In the first place one must dispense with the investigations 
of female children, as it seems impossible to prevent faecal con- 
tamination of the urine at one time or another. 

For male children urine bottles are employed which are made 
from ordinary round flasks, as these have the advantage over 
the usual ones, that it does not bother the children to lie with 
them and they do not urinate outside the bottles, and lastly that 
the urine does not easily run out of the bottle while the child 
is using it. The procedure is as follows: 

A few drops of toluene are put in the well cleaned urine 
bottle the neck of which is lined with a ring of wool and then 
it is fixed well up around the root of the penis with a napkin. 
The bottle is inspected every third hour and if it contains any 
urine it is poured into a steam-sterilised flask with a cotton- 
wool plug, a few drops of toluene are added which are thoroughly 
shaken up with the urine, the flask is again closed with a sterile 
wool plug and is then immediately put in the ice-box. 


In this manner a large number of regulation determina- 
tions’ could be done without difficulty. Naturally it happened 
now and again that slight contamination occurred or that some 
of the urine was spilt. In case of contamination the specimen 
was always rejected. 


Double determinations were made on the samples of urine 
thus collected firstly of the total N by KJELDAHL’s method, 
secondly NH,—N determinations by V. SiyKe’s) method and 
finally pH determinations with the standard solutions of MICHAE- 
tis™ *) (1920, 1921), using metanitrophenol as indicator for the 
more alkaline urines (pH over 6.8) and paranitrophenol for the 
more acid ones (pH below 6.8). 

The reduced NH, value was calculated by the following for- 


THE PATHOGENESIS OF INFANTILE TETANY 21 


pH ~~ 4 
1.6 
value, and it was represented graphically, also as was first done 

in his thesis (p. 65). 


mula of Nérvie (loc. cit.): the reduced NH, value - = NH, 


The first series investigations I made, supported Nérvia's 
contention that dysregulation occurs in infantile tetany, and, 
everything considered, they confirmed the single case of dys- 
regulation in this disease reported in his thesis, for the child- 
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Curve A VII. 

The curve represents a child with tetany who was on a diet rich in 
protein. Althougth the curve is a little irregular it does not display 
greater variations than may occur normally in healthy children. 
see curve AIX). 


ren I examined exhibited typical dysregulation during the 
attack of tetany, and orthoregulation after it had passed away. 

Not until later did I realise that this interpretation of 
my results was fallacious, for at that time I did not appre- 
ciate the great importance of the diet in regulation. The fact 
is that at the time these investigations were undertaken, light 
treatment in tetany had not yet been introduced in Denmark, 
and the treatment consisted therefore mainly in special diets 
(oatmeal gruel, barley water, weak milk formule or water- 
cream mixtures) and medicaments (codliver oil, calcium chloride 
and ammonium chloride). As the calcium chloride and ammo- 
nium chloride treatment, being an acid therapy, could not of 
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course be employed in these regulation determinations, the 
treatment to begin with had to be carried out with the 
above-mentioned forms of diet and codliver oil. 

Now orthoregulation will always be interfered with if a diet 
poor in N is employed in the regulation determinations. The 


explanation of this —- which is set forth in a work by Erix- 
sEN, Levinsen & Warsure® — which these authors have 
kindly made known to me before publication — is thought to 


be as follows: The organism employs three processes for the 
preservation of its reaction. 


(1) Regulation of the alveolar CO, tension; 
(2) Exeretion of acid or alkaline urine; 
(3) Production of NH;. 


The first regulation mechanism is only operative for a 
short interval, and therefore — as demonstrated by Hasset- 
bpatcu” >») — it will not prevent the others from functioning 
even in slight variations in the proportion between the alka- 
line and acid equivalents introduced. 

The acids which the organism has to excrete are partly 
the endogenous organic acids occurring in the course of meta- 
bolism and partly inorganic acid equivalents taken in with the 
food. If the amount of protein introduced is considerable the 
chief part of the acids which the organism has to get rid of, 
comes from the sulphur and phosphorus groups from the protein 
metabolism, and the total N may then bear a relation to the 
NH, formed for the neutralisation of the acids. 

But if the amount of protein introduced is small the acids 
which the organism has to excrete will come principally from 
the endogenous metabolism, and then we cannot expect any 
causal relation between the amount of N excreted and the 
NH, formed for the neutralisation of the acids. 

This follows from Curve AI which shows how a healthy 
normally regulating child begins to »dysregulate» as soon as 
its diet is made poorer in proteins. As the diet we used and 
also that which Nérvia employed in his cases were very poor 
in nitrogen (the oatmeal gruel, for instance, contained only 
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about 0.046% N—1M+2B!' only about 0.14 %, see also Table 2, 
p. 57), these results cannot be taken to prove that children 
with tetany dysregulate, but must be regarded as a natural 
consequence of the fact that a diet poor in protein was used 
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Curve A VIII. 
The curve represents a child with tetany who was on a diet rich in 
protein. Althougth the curve is a little irregular it does not display 
greater variations than may occur normally in healthy children (see curve 
AIX’. The dysregulation during the first few days is due to the diet poor 
in protein. 


in these experiments. As regards Nérvie's. two cases, there 
is also the possibility of ammoniacal fermentation, because 
antiseptics were not added to the urine and the samples were 
often not examined until 1—2 days after they were passed. 
(Nérvie loc. cit. p. 122.) . 


‘ Milk and barley-water in the proportion 1:2 
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While therefore there are still no convincing experiments 
which justify us — as Nérvie did — in assuming that in- 
fantile tetany comes under the term dysregulation, yet it is 
clear to me that we cannot finally decide the question before 
more extensive material is available and only when the error 
due to a diet poor in nitrogen is eliminated. 

I will give a few examples of such curves which may 
erroneously be taken to support the idea that children with 
tetany dysregulate, since we find dysregulation in the course 
of the attack of tetany but orthoregulation after it is cured. 
(See curves AII, AIIl, AIV, A V.). 

If, however, we consider these facts in the light of the 
content of N in the diet, we have quite a plausible explana- 
tion of the irregular curves. 

I am, of course, aware that this cannot be taken as proof 
that dysregulation does not occur in tetany, for one can well 
imagine that if they had received a diet sufficiently rich in 
protein the children might have still exhibited dysregulation. 

Unfortunately I have only a few cases to settle the ques- 
tion of how children with tetany regulate when they get a 
normal nitrogenous diet. Altogether I was able to follow 5 
cases on a diet rich in protein, but 2 of these cases had to be 
rejected as, during the investigations, febrile periods occurred. 

One of the 3 remaining cases was a child with manifest 
tetany, who was treated with a protein-cream diet after being 
on a water-cream diet for some days (Curve A VI). The second 
case (Curve A VII) was a child with latent tetany treated 
with protein-milk. The third case (Curve A VII1) was a child 
with manifest tetany who apart from the first few days was 
treated with an infant diet.’ 

As is evident from these 3 curves they are rather irregular 
but not more so, according to Biscaarp & Asxe@aarp’s” (1923) 
investigations, than is physiological for healthy children (Curve 
AIX). These authors have examined a total of 19 children 
from 3—13 years of age, and in every case they found curves 


* Ordinary diet for children aged 1—3 years. 


THE PATHOGENESIS OF INFANTILE TETANY 
which were irregular although less so than in epileptics and 
persons exhibiting dysregulation in general. 

That at any rate in infants on a diet rich in N one can 
meet with quite regular curves, follows from the curves A I, 
All, AITI, AIV and A V all of which show excellent ortho- 
regulation on a normal diet after the tetany was cured. 

Curve A VI moreover illustrates particularly well the 
significance of protein in the regulation, for it exhibits marked 
dysregulation with a diet poor in N, but practically speak- 
ing typical orthoregulation with a diet rich in N, in spite of 
persistently manifest symptoms. 
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Curve AIX. 
The curve is taken from some work of BISGAARD & ASKGAARD(), and shows 
how healthy children regulate, according to these authors. 


No final inference therefore can be drawn from these re- 
gulation determinations as to whether infantile tetany can be 
classed under the term »dysregulatio ammoniaci» and thus be 
associated with disease of the parathyroid glands; only this 
much can be said that up to the present the investigations 
undertaken in children with tetany are inapplicable as evidence, 
because sufficient attention has not been paid to the physio- 
logical fact that all diets which are poor in protein give rise 
to >dysregulation». 

The few cases in my series (Curves A VI, A VII and 
A VIII), followed only for a short time, which were treated 
with a diet rich in protein, indicate, however, that there 7s no 
pronounced dysregulation. 


| 
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B. Tetany in Relation to the Mineral Metabolism. 
1) The Calcium Metabolism. 


It was chiefly through Loxs’s"” epoch-making works (1899 
—1908) on the physiological actions of ions that the scattered 
contributions concerning changes in the mineral metabolism, 
especially the calcium metabolism, in experimental and idio- 
pathic tetany, which had appeared up till that time, became 
more firmly established. Among the works of Lors which 
are specially important for the pathogenesis of tetany we must 
first cite the investigations into the antagonistically acting 
ions Na* and Ca**. By these investigations — undertaken 
on skeletal and heart muscle as well as on motor nerves - 
Lors made it clear how Na ions increase the irritability while 
Ca ions inhibit the irritability, and on the basis of this he 


introduced the following quotient: (" (C constitutes the ionic 
Ca 

concentration). By experiments Lors showed that any rise in 

this quotient — e. g. by the addition of Ca precipitating salts 


— caused increased muscle and nerve irritability, but any 
diminution caused decreased irritability. The fact that our 
muscles are not in a state of continuous contraction was, 
therefore, according to Lors, due to the presence of calcium 
ions. 

By examining the brains of children and dogs AscHEn- 
HEImM™* (1910), following Loxrs’s work, introduced and calcu- 
lated the following quotient : —— » under normal 

alkaline earths 
conditions and in children who had died from tetany (as well 
as in cases of parathyroidless tetany in dogs), and he found 
that this quotient was raised in tetany. The increase was due 
especially to a diminution in the amount of alkaline earths 
(one case, however, also showed some increase in the amount 
of alkali). He concluded from this that any increase in this 
quotient must be regarded as a factor causing tetany. Quest" 
(1905), however, supported by 3 autopsies, had already 5 years 
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previously, pointed out that the brains of children who had 
died from tetany contained less calcium than normal. 

This inhibiting effect of calcium on muscle and nerve 
irritability gained full confirmation in the following years by 
a number of experimental investigations by Fituner' (1908, 
loc. cit.) in which he carried out a series of neat experiments 
with normal and calcium-free blood, and also by McCatuvum, 
Lampert & Voaerx” (1914). These experiments showed that 
in animals with experimental tetany the tetanic symptoms 
could be made to disappear by injecting the blood of normal 
animals after having bled them, while the effect was absent 
when the normal blood was previously dialysed and thus ren- 
dered free from Ca. 

After these experiments — as was to be expected — in- 
terest was concentrated particularly on ca/ccwm and McCatitum 
& Vorertin™>) (1908) were the first to connect tetany and 
changes in the calcium metabolism in a convincing manner. 

They were able, not only by injection, but even by oral 
administration of calcium lactate and calcium acetate to make 
the symptoms disappear in parathyroidless tetany. They were 
also able to show that the total calcium content of the blood 
under these conditions was only about half as great as the normal. 

In the next decade another large series of contributions 
appeared concerning the favourable influence of calcium salts 
on the spasms, both from the animal physiological and the 
clinical points of view. 

It would lead too far here to review even a small part 
of these investigations. I will, therefore, limit myself to a 
reference to the contributions of Netter") on the cure of 3 
vases of tetany in children by CaCl,, which already appeared 
in 1908; further, those of Rosrnstern® (1910), BLinporn'?* 
(1913) and Ronmer”” (1916), and lastly, the observations of 
Howtanp & Marriorr®*») (1918) and others on the benefi- 
cial or curative effect of the oral administration of CaCl. 

Although Nerrer deserves most credit for being the first 
to have recommended calcium medication in infantile tetany, 
there was a contribution as far back as 1689 on the favourable 
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effect of calcium treatment. In his book, »De morbis acutis 
infantum», the English doctor Watrer Harris”) recommended 


giving alkaline drugs in various diseases, believing — in ac- 
cordance with the views of the time — that these occurred 


when the body fluids were too acid. He, therefore, gave 
powders of all kinds of bone, testaceous animals, egg shells, 
ete. He observed a specially good effect from the so-called 
»erabs’ eyes», which was a popular expression for the small 
bone-like projections (gastroliths) found in the common cray- 
fish's stomach. With these »crabs’ eyes» he cured a little 
girl who, according to the recorded clinical history, must have 
suffered from typical tetany with laryngeal spasms and 
eclampsia. As these »crabs’ eyes» consist almost entirely of 
calcium phosphate and calcium carbonate, it was an absolutely 
modern therapeutic measure which Harris employed in his 
children’s practice. 

While, therefore, the theory that a deficiency in calcium 
is the cause of the tetany, fairly soon received indirect con- 
firmation from these experiments on the therapeutic effect of 


calcium salts yet — apart from the few isolated contributions 
just referred to (Quest) (loc. cit.), AscHennerm™) (loc. cit.), 
McCatium & Voretiin") (loc. cit.)) — there were still no con- 


vincing experiments which pointed to the presence of such 
a calcium deficiency, which was mainly due to the want of 
reliable micromethods for quantitative blood calcium estima- 
tions. 

Although Nevrarn™ (1911) and 
(1913) with less accurate methods had on the whole found a 
decrease in the blood calcium in tetany, Howtanp & Mar- 
r1oTT®* ») (1918, loc. cit.) were the first to demonstrate by a 
reliable method that the calcium content of the blood in children 
with tetany, unlike what is found in all other convulsive 
diseases, was greatly decreased. That the diminution of the 
blood calcium and the tetanic symptoms were closely connected 
with one another was made probable by these authors in the 
same paper by showing how the favourable symptomatic action 
of CaCl, was accompanied by a rise in the blood calcium. 
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The presence of hypocalcaemia in infantile tetany was 
confirmed soon after by Denis & Taxsor") (1921), by Kra- 
Tispatn & How1anp"*») (1921) and others. The last 
named authors made simultaneous determinations of the other 
alkali and alkaline earth metals — as Ascnennerm") (loc. cit.) 
had previously done — and they found that the low calcium 

at+K ‘ 
inti’ being always 
increased in tetany. (Only in a single case was the amount 
of Mg also slightly increased.) 

After (1922), Gyérey"?*) (1922) and Wo- 
RINGER” (1923), in Germany and France respectively, had given 
their full support to these initial American investigations the 
relation of the hypocalcaemia to idiopathic (infantile) and ex- 
perimental tetany had everywhere been for a long time an 
established fact, and we have in the determination of serum 
calcium not only acquired a valuable diagnostic method in 
convulsive diseases in childhood, but also a firmer foundation 
for the complicated pathogenesis of tetany. 

A further discussion of the serum calcium will be found 
in Chapter V in the light of the investigations into the reac- 
tion of the blood given in Chapter IV. 


values chiefly accounted for the quotient 


2) Phosphate Metabolism. 


In his investigations into the metabolic changes in animals 
occurring after parathyroidectomy, found al- 
ready in 1911, a retention of phosphorus in the first few days 
after the operation, which was later followed by an increased 
excretion in the urine. Subsequent investigations by the same 
author, (1913), showed further that this phosphorus reten- 
tion was primary and not dependent upon the Na and K re- 
tention which occurred simultaneously. He also showed that 
the frequently rather considerable rise in the total phosphorus 
of the serum mainly depended on a rise in the amount of the 
acid-soluble fraction, °»)(1913). (This term is due to GrEEn- 
waLp"°®) (1915), who by precipitation with a picric acid-hydro- 
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chloric acid solution separates the phosphorus of the blood 
into two groups, (1) acid precipitable = lipoid and protein 
phosphorus, and (2) acid soluble = phosphate P and residual P. 
Practically speaking the acid soluble P = phosphate P.) On 
the other hand he "°%(1915) did not succeed in producing 
tetany in rabbits by the injection of different phosphate solu- 
tions. 

Bineer’s (1917) investigations were the first to put the 
theory of the later so-called phosphate tetany on a firmer 
basis. By the injection of phosphoric acid (H,PO,) and its 
Na salts into dogs, Bringer succeeded in causing a fall in the 
serum calcium, which — depending on the amount of injected 
fluid — dispersed the symptoms of tetany at a threshold value 
of about 6 mg.%. But it was only when he used a neutral 
or alkaline phosphoric acid salt that tetany occurred. If the 
acid phosphates were injected the disease did not materialise, 
in spite of the same fall in the total calcium to below the 6 
mg.%. Thus, although the tetany and hypocalcaemia, for the 
most part, went together, the experiments with the acid phos- 
phates indicated that the hypocalcaemia was not the cause of 
the tetany. Binaer, therefore, drew the conclusion that it 
was the phosphate ion which was the deciding factor, believing 
that it exerted a toxic tetanigenic action which only appeared, 
however, at quite definite reactions (pH >6.0). 

A few years later (1921) Jeppson, at ar KiercKker’s' 
(1919) instigation, made some investigations on a large scale 
into the importance of the alkali phosphates in the pathoge- 
nesis of tetany. By both experimental (in dogs and rabbits) 
and clinical investigations in children, he was able, by the 
administration of potassium and sodium phosphate solutions, 
to produce anything from increased mechanical and galvanic 
hyperirritability up to manifest tetany symptoms. By now 
combining the kations with other anions, he came to the con- 
clusion that it was the phosphate ion (HPO;) which exerts 
the specific tetanigenic action. In support of this experiment- 
ally founded conception he pointed to the well-known clinical 
experience that breast-fed children practically never get tetany, 
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which should simply be due to the fact that human milk con- 
tains much less phosphate (6 to 7 times less) than cows’ milk. 
Moreover, Jeppson refers to some of his experiments from 
which it follows that the tetanigenic effect of cows’ milk can 
be diminished merely by precipitating the alkali phosphates. 

This idea of the specific action of the phosphate ion in 
increasing irritability was adopted in the following years by 
various authors, such as Ex1as® (1922), Exias & Kornreip®) 
(1923), Norumann & Gurrmann®) (1924), who, like Brnerr> 
(loc. cit.), all point out the importance of the reaction of the 
phosphate solutions. 

It has since turned out, at any rate in the case of child- 
ren, that the oral administration of phosphate has scarcely 
any particular effect on normal persons, but only exerts its 
inereased irritability effect in manifest or latent tetany (Ron- 
mER"») (1922), (1923, loc. cit.) and ar 
& Opin® (1925)). I have myself been able to confirm this 
by the administration of both acid and alkaline sodium phos- 
phate solutions, as will be seen from the experiments on 
pp. 71—74. 

Some deny, however, that the administration of alkali 
phosphate has any action in increasing irritability (Carvin & 
Borowsxy"* (1922)), for these authors, neither in normal per- 
sons nor in rachitic children nor in children with latent tetany, 
have seen even the slightest sign of manifest tetany after 
giving phosphate. 

The improved physio-chemical technique of later years has 
allowed us to see »phosphate tetany» in a new light, for we 
do not so much now attribute a direct action to the phosphate 
ion, but rather an indirect one, namely, an influence on the 
caleium level. Binerer® (1917, loc. cit.) had, as mentioned, 
noticed that the total calcium in the serum fell after the ad- 
ministration of phosphate, but the objection was made to his 
finding, that the fall in the total calcium would be quite 
simply explained by a dilution of the blood in consequence 
of the large amount of fluid which was introdaced with the 
phosphates (GrEENWALD, aF Kuercker & Opin), cited p. 80). 
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In 1922, however, Tispatu”* succeeded in producing the same 
fall in the serum calcium with more concentrated phosphate 
solutions. 

A plausible explanation of the cause of the occurrence of 
the clinical symptoms after oral administration of phosphates, 
was not advanced, however, until some excellent experimental 
investigations into parathyroidless tetany in dogs by SaLvesen, 
Hastines & McInrosn* (1924), of a.convincing nature, ap- 
peared. They were able — provided that adequate doses were 
given — to produce tetany in all their experimental animals 
independently of the reaction of the phosphates. By simul- 
taneous blood analyses they accordingly also showed that the 
serum calcium fell while the acid soluble phosphorus content 
of the serum rose. 

That the clinical symptoms are not due to the salt effect 
and osmotic changes, follows also from their experiments, and 
the want of agreement between the rise in the phosphorus 
and the intensity of the clinical symptoms argues against a 
specific toxic phosphate ion effect here. According to the view 
of Satvesen and his collaborators, the effect is, therefore, due 
to the hypocalcaemia caused by the administration of phos- 
phates, for if this is abolished, e. g. by giving calcium prepa- 
rations, the clinical symptoms promptly disappear. Although 
most investigators (ar Kuercxer & Opin") (loc. cit.) and 
others) are now agreed that the cause of the tetany following 
phosphate administration is the consequent hypocalcaemia, the 
views on the fundamental causal relations are still only hypo- 
theses. It hardly seems to be a question of any calcium pre- 
cipitating effect such as BincEr®® (loc. cit.) and SrarKEensTern"*) 
(1914) imagined; if such were the case we should expect to 
find a regular inverse proportion between the phosphate rise 
(the acid-soluble P) and the calcium fall, which is by no means 
the case (Satvesen, Hastines & McInrosn®®) (loc. cit.), ar 
& (loc. cit.). 

Gyérey"?*) (1922, loc. cit.) has attempted to give a theo- 
retical explanation of the tetanigenic action of the phosphates 
by introducing HPOF into the Rona equation — as we shall 
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revert to later (See p. 67). If the thus extended formula is 
valid — K— ‘HPO;| x |HCO;} x [Cat *] 
apy increase of HPO, in combination with an unchanged or 
alkaline reaction must be followed by a diminution in the Ca 
ionisation, without the total calcium necessarily being affected, 
and Gyérey, therefore, sees the true cause of the tetany in a 
decreased calcium ion concentration whether this is due to a 
shift in the reaction, an increase in the phosphate or both 
factors together. 

Lastly, we may just mention the hypothesis that the cause 
of the phosphate’s tetanigenic action is a negative calcium 
balance following the formation of insoluble Ca,(PO,),, whereby 
the calcium excretion in the faeces is increased (cf. SALVESEN, 
Hastines & McInrosn®* (1924, loe. cit.) and Orr, Hox, 
Witxins & Boonr™®) (1924)). 


— it will be seen that 


Having, now, discussed all these different theories, the 
question is whether there is any increase in the phosphates 
of the blood in infantile and experimental tetany which, 
whatever its mechanism may be, could be thought to be the 
cause of the hypocalcaemia. 

The facts relating to this question are rather different 
and only one seems to be fairly certain, namely, that mani- 
fest tetany is not always accompanied by a rise in the amount 
of phosphates. Thus SatvesEen"*) (1923) often found phosphate 
values below the normal in his parathyroidectomised dogs even 
in severe tetany. 

In children with tetany Iversen & Lensrrvup") (1919) 
found normal values, Kramer, & Hownann"*® (1921, 
loc. cit.) normal or slightly raised values, Scheer & Satomon™) 
(1923) an increase in the acid-soluble phosphates but a fall in 
the lipoid phosphates, and Hess, Catvin, Wane & 
(1923) normal or slightly decreased values. Gyérey"!?” him- 
self (1922, loc. cit.) — the most ardent champion of phosphate 
tetany — states just the opposite of what one would expect 
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from his theories, that lower phosphate values than normal 
are found in tetany. Gyérey nevertheless tries to uphold the 
fact that the calcium ionisation is diminished in spite of this, 
on the ground that since tetany always (!) occurs on a sub- 
strate of rickets in which low phosphate values are invariably 
present, the values found in tetany are really relatively too 
high. In tetany there ought to be — as he expresses it — a 
relative phosphate stasis». The justification for this conclusion 
we shall return to later. 

The supporters of the phosphate theory have also attempted 
to substantiate it in another way, namely, by comparing the 
occurrence of tetany with variations in the milk’s content in 
phosphates. Thus it is asserted that breast-fed children practi- 
cally never get tetany because human milk contains far less 
phosphate than cow's milk (Lensrrup™ (1924) p. 92 found 
about 13 times as much phosphate in cow's milk as in human 
milk), and it is also maintained that the prevalence of tetany 
chiefly in the spring months is due to cow's milk containing 
a specially large quantity of phosphate just at this time of 
year. Thus Lenstrup™ (loc. cit., p. 93) observed that the 
amount of phosphate in milk showed quite regular fluctuations 
and that the milk’s phosphate content was greatest just when 
tetany began to occur and gradually reached its maximum 
namely, in the winter and spring months. 

A periodicity running parallel with the seasons was also 
observed by Hess & Lunpuacen"*) (1922) in the case of the 
serum phosphates in children between 6 and 18 months. These 
authors, however, found the highest values in June and July 
followed by a fall with a minimum in March, from which 
date the values again rose to a maximum. Comparing, now, 
the variations in the serum phosphates with the variations in 
the number of days of sunshine (ultraviolet light), they further 
found that there was a connection between these two factors, 
the rises in the serum phosphate always coinciding with spe- 
cially sunny periods and vice versa. But they did not obtain 
any real confirmation in their experiments of a connection 
with tetany. 


4 
¢ 


THE PATHOGENESIS OF INFANTILE TETANY 


variations in this disease. 


3) Potassium, Magnesium and Sodium Metabolism. 


other ions present in the blood: K+, Nat, and Mg** 


mised dogs (1922). 


(1921, loe. cit.)). 


the sodium salt Na,HPO,,. 


On the whole, therefore, there is nothing which can truly 
be taken as proof that the phosphate ion either directly or 
indirectly is the cause of tetany, especially as investigations 
into the phosphate content of the serum do not reveal definite 


In conclusion just a few words may be said about the 


Despite the effect of the potassium con in increasing irrit- 
ability (Hanpowsxy™ (1925) — Frank, Norumann & Wac- 
(1923) and Norumann & Waaner™) (1924)) — an effect 
which some have even made solely responsible for the tetani- 
genic action of potassium phosphate, there is nothing which 
can rightly associate a change in the potassium metabolism 
with tetany although various authors have found a slight in- 
crease in the potassium content of the serum in tetany, for 
instance, Kramer, & (1921, loc. cit.) 
in children, and Gross & Unperuti. in parathyroidecto- 


Neither are the Mg and Na tons of the blood, the latter 
of which, like K ions, increase the irritability of the nervous 
system, increased in tetany (Kramer, & 


It is another question that the administration of NaCl 
may unfavourably influence the tetanic symptoms as Rosrn- 
stERN® (1910, loc. cit.) has observed in children, although he 
did not, like Trsspaui” (1922, loe. cit.), attribute to the Na 
ion a direct share in the causation of tetany. Tisspa.t is of 
the opinion that tetany arises from a combination of hypocale- 
aemia with the irritative action of sodium. This he concludes 
from the fact that after injection of phosphoric acid he finds 
low calcium and sodium values in the serum without the oc- 
currence of tetany, but, on the other hand, low calcium values 
and normal sodium values with tetany after the injection of 
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On the other hand the inhibition of the irritating effect 
which for example, was observed in parathyroidectomised dogs 
by Joseph & Metrzer (1911) and by Vorernin & McCat- 
tum® (1911, loc. cit.) is explained by the last-named authors 


as due to the fact that hypertonic solutions ( molar] were 


used, which by increasing diuresis, cause the excretion of toxic 
substances from the blood. The inhibition of the irritating 
effect seen after the injection of hypertonic sugar solutions 
in tetany is conceived in precisely the same manner (CarLson 
& Jaconson® (1911, loc. cit.)). 


As appears from all these investigations into the relation 
of the mineral metabolism to infantile and experimental tetany 
discussed in »B», the changes in the calcium metabolism (hypo- 
caleaemia) are the only ones, on which everyone is quite 
agreed, although the exact cause of the hypocalcaemia is still 
an open question. 

The experiments previously cited (p. 7) by Couuie™, 
Couture, CrarKk & Scorr®, and Hsort, Ropinson & Tenpick™”, 
which show that the amount of serum calcium (up to 100% 
rise) can be influenced by an extract of the parathyroid glands, 
indicate, however, that these glands play a part in preserving 
the normal calcium level. 


C. Tetany in Relation to Alterations in the Acid and Base Equilibrium 
of the Blood. 


1) Hyperventilation Tetany. 


Grant & (1920) and & Bacuus' (1920) 
demonstration that tetany can be produced by long-continued 
forced respiration, shed a new light on the entire tetany pro- 
blem. Vernon (1909) and Henperson* (1909) had already 
witnessed spasm and »sleep» of the hands and feet in man 
after long-continued forced respiration. But it was the first- 
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named authors who simultaneously and independently of one 
another, accurately described the tetanic symptoms produced 
by hyperventilation, and who, on the basis of simultaneous 
urine and blood analysis, tried to account for the various 
pathogenic factors which they believed play a role in the 
causation of tetany. 

By forced respiration for 15—30 minutes they were able 
to reproduce all the symptoms characteristic of tetany: carpo- 
pedal spasm, CuvostEK’s, Trousseau’s and Ers’s phenomena, 
in fact in a few cases they were even able in this manner to 
elicit eclamptic attacks. 

An examination of the blood showed a simultaneous fall 
in the alveolar CO, tension, reduction of the amount of com- 
bined CO, and a rise in the pH to 7.50—7.60 (Grant & Goxp- 
wan). In agreement with this the urine showed alkaline 
values and the NH, excretion was diminished. In short, both 
the blood and urine had all the signs of alkalosis, and this 
alkalosis was regarded as the deep-seated cause of the tetany. 

Grant & Gotpman explain the occurrence of the alkalosis 
on the basis of a disturbance of the blood’s most important 
regulatory mechanism as expressed by the Henprerson‘*)—Has- 


Cu.co, 
K (where C denotes the 


SELBALCH”*® equation, Cy = K, , 

concentrations, H the hydrogen ions, H,CO, the free CQ,, 
BHCO, the CO, combined as bicarbonate and K, a composite 
total constant, part of which is due to the first dissociation 
constant of carbonic acid (Warsure"™)) in the following man- 
ner: If CO, is washed out from the blood by forced respira- 
tion the reaction at first will not be changed provided there 
is a simultaneous compensatory decrease in the BHCO,. But 
as, by degrees, the kidneys are unable to excrete BHCO, so 
quickly as CO, is got rid of by the lungs, there is finally a 


H,CO, 


BHCO,’ 
in other words alkalosis is established. 

Since these first papers were published the existence of 
hyperventilation tetany has been confirmed by different wor- 


disturbance of the equilibrium and Cy is decreased; 
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kers, — & Porees® (1924), 
& Meryer® (1924), Linpsere (1924) and others whose con- 
ception of the real origin of the alkalosis is also essentially 
that described above. 

Beyond Grant & Gox.pman’s demonstration that the 
washing out of CO, itself from the blood played some part 
in causing the tetanic symptoms — as they were absent when 
the loss of CO, was prevented — neither these authors nor 
Couuie & Bacuus gave any further explanation of why alka- 
losis, eo ipso, evokes the tetanic symptom-complex. But Tis- 
patu®” (loc. cit.) recognises in the hyperventilation theory a 
support for his previously mentioned theory (see p. 35), for he 
thinks that tetany occurs because the tissues take up more 
NaHCO, than normally on account of the relative increase 
in NaHCQ,. 

What, now, happens to the calcium metabolism. Do we 
also find in hyperventilation tetany the hypocalcaemia which 
is so characteristic of idiopathic (infantile) and parathyroidless 
tetany? 

Grant & Gonpman (loc. cit.) made determinations of 
the total calcium, but in their cases they found, if anything, 
a slight rise in the total calcium, while other authors like 
Gyérey & (1923) and Duzir & Frrrz®” (1925) 
found quite normal calcium values. In other words we again 
find the same difference between hyperventilation tetany on 
the one hand and idiopathic (infantile) and parathyroidless 
tetany on the other, as existed between these last two forms 
and guanidin tetany. That nevertheless changes in the amount 
of serum calcium (decreased calcium zon concentration) are the 
cause of hyperventilation tetany must, in accordance with our 
present knowledge, be regarded as probable. 


2) Gastric Tetany. 


Besides hyperventilation tetany another form is also de- 
scribed, the so-called gastric tetany which is likewise referred 
to a shift in the reaction of the blood in an alkaline direction. 
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Thus McCann (1918), McCanium, Liytz, Vermitye, 
Leacet & Boas (1920) observed tetany in dogs following 
ligature of the pylorus or similar operations which prevent 
the hydrochloric acid secreted in the stomach from being ab- 
sorbed by the intestine. Clinically also such a »gastric tetany» 
has been observed by many authors (Tispa.u* (1922), Grant 
(1922), Gotuwirzer-Merer™ (1924) and Linpsere (1924) (loc. 
cit.)) in patients after violent continuous vomiting of acid 
stomach contents (in children, for example, in pyloric stenosis). 
The reason why alkalosis, and consequently tetany, occur in 
these cases is as follows. During digestion the blood normally 
yields acid equivalents, especially HCl (a fall in the Cl of the 
plasma has been demonstrated by McCatium, Linz, Vermi- 
tyE*) ete. loc. cit.), for the secretion of hydrochloric acid and 
an excess of basic equivalents is formed. These are imme- 
diately neutralised by the CO, of the blood, the result being 
an increase in the BHCO, of the blood (McCauuium, Linz 
ete.). The BHCO, content again falls, however, 1—1'/2 hours 
after the meal as HCl is reabsorbed and replaces BHCQ,. 

If now the reabsorption of HCl is prevented either ex- 
perimentally or as a result of pathological lesions, the orga- 
nism gradually loses the power to cope with the steady loss 
of anions, and the consequence is that profound changes in 
the acid-base equilibrium of the blood take place, in the pre- 
sent case resulting in a state of alkalosis. 

The tetany we so often see described in patients with 
sprue (THaysen® (1925) and others) and in children with 
Herrter’s intestinal infantilism (Licnrensrein® (1921) and 
Piprine (1924) ete.) must, however, rather be due to other 
conditions (bad calcium absorption on account of increased 
excretion in the faeces; influence of the parathyroid glands”). 


3) Bicarbonate Tetany. 


Instances of spasms caused by the administration of large 
doses of bicarbonate have already been published (Hanssen) 
1912). Further, there have appeared in recent years contribu- 
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tions by Howianp & Marriorr™*” (1918 loc. cit.) on tetany 
occurring in children as a result of the oral administration of 
large doses of bicarbonate, and by Jonannsen™ (1924) after 
giving soda to children with latent tetany, and also contribu- 
tions by Harrop (1919) on tetany in adults following an 
overdose of bicarbonate. 

Others report quite negative results, however, even though 
large quantities of bicarbonate were given. Thus ANDERSON 
& Granam™ (1924), and Frank, Noruman & Wacner™ (1923 
loc. cit.) treated non-tetanic children with NaHCO,, the last 
authors even using 40 gm. as a single dose, without seeing 
any special effect either on the mechanical or galvanic irrita- 
bility. Nor did Trzner* ” (1924—25) find any marked effect 
either in healthy persons or in children with latent tetany. 
After giving 6—20 gm. NaHCO, he observed a very slight 
action on the galvanic irritability in some cases only, and 
only exceptionally an effect on the mechanical irritability also, 
but he never succeeded ia producing Troussgeau'’s phenomenon, 
to say nothing of spasm, although from the dosage employed 
the blood must have been alkaline. (Tezner cites Hasset- 
patcH & GammettorT® (loc. cit.) who found alkalosis of the 
blood in an adult — expressed as an increased reduced pH — 
after the administration of 25 gm. NaHCoO,.) 

Drvexer & Frans Faser® (1925) also arrived at a similar 
negative result; on administration of 4—6 gm. NaHCO, daily 
for 6—7 days — in spite of a shift in the reaction of the 
blood in an alkaline direction — they saw in one only of two 
cases of latent tetany quite a trifling increase in the galvanic 
hyper-irritability, but otherwise no clinical change for the 
worse. (See, however, the Clinical History B XVI, p. 165.) 


4) Changes in the Reaction of the Blood in Infantile and Experimental 
Tetany. 


From what has been said above it seems therefore accepted 
that an alteration in the blood’s acid-base equilibrium — such 
as we sometimes see after hyperventilation, after vomiting of 
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large quantities of acid stomach contents or after the admi- 
nistration of large doses of NaHCO, — can produce symp- 
toms of tetany in certain cases. The question therefore arises 
whether in infantile and parathyroidless tetany there is also 
a change in the true reaction of the blood in an alkaline 
direction, such as an increase in its bicarbonate content, — 
a shift in reaction by which we can perhaps explain the oc- 
currence of tetany 

The following papers on the hydrogen ion concentration 
of the blood and its bicarbonate content elucidate this point. 

Witson, Stearns & Janney®” (1915), after parathyroidec- 
tomy in dogs, observed a sudden decrease in the excretion of 
the titratable acids of the urine and its NH, content, and 

also a diminution in the relation N and a decline in the 
urine’s true reaction. According to Winson, Srearn’s & Tuur- 
Low (1915) this decreased acid excretion was manifested in 
the blood as an alkalosis measured both by a rise in the oxy- 
haemoglobin dissociation constant and the alveolar CO, tension 
and pH which gave values up to 8.0 (colorimetrically by Lewy, 
Rowntree & Marriort’s method). 

This primary alkalosis as Wiuson, Stearns & TuurRLow 
interpreted it, was succeeded by a secondary acidosis if tetany 
developed, which they thought was the result of the acid pro- 
ducts (lactic acid) produced during the increased muscular 
effort. Quite a similar observation was made by McCann 
(1918 loc. cit.) and Cruicksuank"” (1924). In harmony with 
this Ear & Henriques"” (1921) found a steady fal lin the pH 
of the blood after parathyroidectomy in dogs if spasms deve- 
loped (pH 7.06—7.24), but — which is very interesting — no 
primary alkalosis. Wu son, Stearns & Janney®” (1915) re- 
cognised a confirmation of their view that the alkalosis caused 
the tetanic symptoms, in the favourable symptomatic effect of 
the injection, and in an isolated case even of the oral admi- 
nistration of HCl. 

As regards the statements previously pitblished about 
changes in the actual reaction of the blood, those relating to 
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experimental tetany and especially infantile tetany are very 
scanty, which simply means that a clinically applicable method 
has not been to hand. 

In infantile tetany, however, Howtanp & 
stated already in 1918 (loc. cit.) that the true reaction of the 
blood does not seem to be altered (dialysis method), which 
has subsequently been confirmed by Drucker & Frans Fa- 
BER® (1925, loc. cit.) with modern technique. Although he 
used the same method as the last-named authors, Turpry ”’ 
(1925, loc. cit.) claims to have found a distinct change of the 
reaction in an alkaline direction both in manifest and latent 
tetany. The reason for this disagreement will be further 
touched upon in a later chapter (VI, a). 

Most of the investigations into the bicarbonate content 
of the blood made with more modern technique have, however, 
in the case of experimental tetany pointed towards an acidosis, 
for the majority of authors such as Hastinaes & Murray" 
(1921), v. Meysensure & McCann (1921), Satvesen (1923) 
ete. say they have found a decreased amount of bicarbonate. 
The same also seems to apply to infantile tetany. Thus a 
fall in the bicarbonate was detected by Carvin & Borovsxy"” 
(1922), (1922), ar Kuercxer & (1925 loc. cit.), 
Roumer & Wortncer™ (1925) and Drucker & Frans Faser” 
(1925 loc. cit.), while AnpeErson & Granam™ (1924 loc. cit.) 
assert that they found a normal bicarbonate content. 

In contrast to all these similar results the French authors 
Turrm® (1925 loe. cit.) and Lesnt, Turrm & 
(1925) state, on the strength of extensive material, that an 
increased amount of bicarbonate is found in tetany — in other 
words an alkalosis. 


(25 b 


If, now, we collect the results of all the works on clinical 
and experimental tetany, cited in this section, that is to say 
the works which attempt to explain the occurrence of tetany 
as the result of a change in the reaction of the blood towards 
the alkaline side, we arrive at the following conclusion: the 
cause of hyperventilation tetany, gastric tetany and of the tetany 
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produced in certain cases by the taking of large quantities of 
NaHCO,, can definitely be referred to a shift in the reaction of 
the blood towards the alkaline side, probably as a result of a 
decrease in the amount of ionised calcium. 

With respect to the other forms of tetany, particularly 
infantile tetany, there certainly exist a number of urine in- 
vestigations which would point to an alkalosis, while the blood 
investigations hitherto published, contradictory as they are, 
afford no definite basis for such a view. 


D) The Alkalosis Theory. 


1) Introduction. 


In an attempt to collate all the different forms of tetany, 
a great number of works have been published since 1921 by 
FrREUDENBERG and Gyérey (Herpen.sere) which, up to the 
present time, have everywhere created a great stir and have 
given rise to much criticism. These papers will be accounted 
for in the following pages. 

Like Howtann & Marriorr®*») (loc. cit.) and their pu- 
pils, Frevpensera & Gyérey®») (1921) regard hypocalcaemia 
as the basic cause of infantile tetany. But for them, it is 
not so much the hypocalcaemia, as such, but the decrease in 
the amount of calcium ions that is the essential factor. In 
order to visualise their theoretical considerations they draw 
up the following scheme to represent what they believe to be 
the distribution of calcium in the organism. 


Blood (Tissue fluids). Tissues. 
Ca-colloids Ca-ions Ca-colloids; (in this 
+ undissociated group Ca-ions must 
calcium salts. also be included). 
I II III 


An adjustable equilibrium is supposed to exist between I & IT, 
and Il & III. 
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Now tetany occurs when the tissue colloids in the nervous 
elements (group III) are depleted of calcium. This may hap- 
pen in two ways, (a) by a secondary passage of calcium from 
III to II as a result of a primary removal (decrease in the 
calcium ionisation) of calcium from II to I (blood tetany) and 
(b) by a primary transference of calcium from III to II (tis- 
sue tetany). In the latter case the blood calcium is therefore 
temporarily raised until the equilibrium between II and III 
— due to an increased excretion of calcium — is re-established. 
Thus in tissue tetany, the body lacks calcium until equilibrium 
is established with the blood calcium. Tissue tetany is there- 
fore associated with a low total calcium level, but blood tetany 
primarily with a low calcium ion level. 

What regulates this equilibrium or, in other words, what 
factors control the combination of calcium? 

In a series of dialysis experiments with bone tissue, serum 
and brain substance, Freupenspera & Grirey* (1921 loc. 
cit.) go further into this question and show that the power 
of these organic substances to combine with calcium depends 
partly on the CO, tension, the bicarbonate ion and phosphate 
ion concentrations, and partly on the presence of certain or- 
ganic bodies like guanidin and methylguanidin. 

Freupensera & Gyérey") now propose the following 
forms of tetany: 


I. Blood tetany, in which (1) bicarbonate or decarboni- 
are included sation tetany. 


(2) phosphate tetany. 


Examples of bicarbonate tetany are hyperventilation tetany, 
gastric tetany and the tetany which occurs after taking large 
quantities of NaHCQ,. 


II. Tissue tetany, under which is classed (3) guanidin 
tetany. 


But what of tnfantile tetany’ According to FrEUDENBERG 
& Gyérey this form depends on an »Entionisierung» of the 
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serum calcium resulting from simultaneous alkalosis and phos- 
phate stasis. Alkalosis or alkalotic metabolism is characterised 
according to Freupensere & Gyérey by a diminution in the 
intermediate acid formation due to a »Stoffwechselbeschleu- 
nigung», and acidosis by an increased acid production owing 
to a »Stoffwechselverlangsamung>». 

In explanation of how this » Kalkentionisierung» is brought 
about Frevpensere & Gyérey > make use of the Rona equa- 
(H*| 
‘{HCO;| 
lows that the calcium ion concentration rises with an acid 
reaction and falls with an alkaline one. With this equation 
the authors appear to be on firm ground with the proviso that 
the serum is actually saturated with CaCO,. But it is other- 
wise with their proofs that an alkalosis really exists in in- 
fantile tetany. The proofs the authors advance in support of 
their alkalosis theory are obtained entirely by indirect means, 
chiefly by drawing conclusions regarding the reaction of the 

blood and tissues from urine analyses. 

By determining the pH, the phosphates (primary and se- 
condary) and the content in NH, and N of the urine, a mea- 
sure is obtained, according to Freupensera & 
(1922), of the acid production in the blood and tissues on the 
assumption that the kidneys are intact and the diet is con- 
stant. Thus if a high pH and low phosphate, NH, and N 
values are found in the urine, we should be able to conclude 
that there is »alkalosis» of the blood and tissues. 


tion [Ca++] = K (see further p. 101) from which it fol- 


2) Decreased Acid and Phosphate Excretion as a Sign of Alkalosis. 


Grérey"?») (1922) investigated 4 children with tetany and 
from the fact that he found a very slight acid excretion as 
compared with that in normal bottle-fed children “*° (1922) he 
drew the far-reaching conclusion that alkalotic metabolism 
occurs in infantile tetany. Gyérey, however, draws this com- 
parison between the acid excretion of normal and tetanic 
children without paying proper attention to the fact that the 
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children have received a different diet; and, moreover no in- 
formation is forthcoming about the Jength of time the four 
children in question have had the diet mentioned. The fact 
is that if these children have for some days been restricted 
to the » Halbmilch» mentioned, which represents a diet very poor 
in protein, the »alkalotic» values found in the urine can quite 
easily be explained as a result of the diet deficient in protein. 
For the NH,, the acid content and the pH of the urine are 
extremely dependent on the protein of the food, since, as I shall 
show later on, a low N content of the food gives rise to cor- 
respondingly low NH;, N and acid values and a high pH value 

of the urine. | 


a) The titratable acids of the urine and their relation to the 
protecn metabolism. 


a) Previous investigations. 


A few words about the titratable acids of the urine will 
not be out of place here. They consist, of course, chiefly of 
primary phosphates, a trifling amount of secondary phosphates 
and bicarbonate which, like the primary and secondary phos- 
phates, is dependent on the urine’s reaction, and also of the 
organic acids — a fraction which the Heidelberg school prac- 
tically ignores. 

But we must certainly take the organic acids into con- 
sideration (see later), for one reason because by titrating the 
primary phosphates with NaOH and phenolphthalein as indi- 
eator and the secondary phosphates with HCl and methy!- 
orange as indicator, like Gyérey did, we also titrate the major 
part of the organic acids. The titration figure thus repre- 
sents not the phosphates alone but the primary and secondary 
phosphates and the greater part of the organic acids and also 
the greater part of the weak bases creatin and creatinin as 
well as 5—6% NH,OH. 

The phosphates come from 3 sources: (1) the inorganic 
phosphates introduced with the food, (2) the phosphatides 
(a very small part), and lastly (3) the phosphorus contained 
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in the combusted protein, both exogenous and endogenous. 
If no extra phosphorus or no extra acid or alkali are intro- 
duced with the food, the acidity of the urine (titratable acid) 
will depend on the protein of the food since the P and to some 
extent also the S content of the proteins act like introduced 
acids. Thus if children are put on a diet poor in N they 
will only excrete a little acid. 

This interdependence between the protein content of the 
food on the one hand and the titratable acids of the urine 
and also to some extent its NH, and N content on the other, 
is clear from some experiments on normal adults by Patmer 
& Henperson™ (1915). It further follows from these experi- 
ments, although less distinctly, that the pH of the urine rises 
and falls inversely with the introduction of protein, a fact 
which already Hasse.patcu”® (1912) has drawn attention to. 

Rosrnson, Stearns & (1924), unlike Hassen- 
BALCH, could not demonstrate any connection in children be- 
tween the pH of the urine and the diet. 

In order to get an idea of what factors in the food cause 
the variations in the titratable acid of the urine, Torres") 
(1917) titrated it in small children with NaOH using phenolph- 
thalein as indicator, and he found, by trying different kinds 
of food that it was principally the protein of the diet (therefore 
the exogenous) which was responsible for these variations, for 
aw high N percentage caused the secretion of a urine containing 
more acid and vice versa. A further confirmation of the great 
importance of protein in the excretion of acid he believed 


was the fact that during fever and hunger — in which condi- 
tions, as is known, an increased combustion of the endogenous 
protein occurs — more acid was excreted. 


As appears from these investigations there is thus an 
intimate connection between the nitrogenous metabolism and 
the inorganic acids excreted in the urine, and it is therefore 
unjustifiable to conclude from an increased or decreased ex- 
cretion of acid, that acidosis or alkalosis exists. 

But what about the organie acids? As mentioned, the 
Heidelberg school neglect the organic acids, and, if we accept 
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their own definition of acidosis and alkalosis (see p. 45), it is 
principally the amount of organic acids formed in the inter 
mediate metabolism which must be assumed to be responsible 
for these conditions. And, moreover, as Brock?” (1925) says, 
it is impossible to conclude from an increased or diminished 
phosphate excretion that an acidosis or alkalosis is present, 
since one cannot distinguish a secondarily increased phosphate 
excretion caused by the organic acids as strong acids having 
driven out the weaker phosphates from their combinations 
with alkali, from a primary phosphate excretion, which, of 
course, has nothing to do with the Heidelberg school's defini- 
tion of acidosis. 

The organic acids comprise a large number of weak acids 
most of which are present only in very small amounts, such 
as uric acid, hippuric acid, acetic acid, oxybutyric acid, aceto- 
acetic acid, lactic acid, formic acid, citric acid, oxalic acid ete.., 
while a few like oxyproteic acid and the amino-acids occur in 
larger quantities, for Smmon*) (1911), for example, found that 
in new-born and a little older children the oxyproteic acids 
alone constituted about 10% of the total N of the urine. 

It was, however, with the help of V. Styke & Patmer's” 
(1920) titration method that we were first able to determine 
quantitatively the amount of the organic acids of the urine. 
The method is based on the fact that all the organic acids 
are relatively weak acids with small dissociation constants, so 
that at about pH 8.0 they are all present as salts and at a 
pH of roughly 2.7, as free acids. The organic acids are there- 
fore first changed into salts after previous precipitation of the 
phosphates and carbonates with Ca(OH),, and then acid is 
added until the strongly alkaline urine has a pH of about 8.0. 
Next a strong acid is added until the pH of the urine is 
about 2.7, whereby the organic acids are driven out from their 
alkali salts and the amount of acid used on titrating with 
tropaeolin OO from pH 8.0 to 2.7 is a measure of the quantity 
of organic acids present. 

By this method Lanpssercer"™ (1925) found, firstly, that 
normal children daily excrete 60—100 cc. N/10 organic acid 
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independently of age and variations in the fat content of the 
food; and secondly that breast-fed children excrete less acid 
than bottle-fed ones. This discrepancy is attributed by Lanps- 
BERGER to differences in the protein content of the milk, for 
if he adds protein to human milk the acid excretion rises 
proportionately with the added amount of N. 

That there really is a relation between the N metabolism 
and the excretion of organic acids was also — about the same 
time — shown by Brocx'!?») (1925), and in accord with this 
he also found roughly double as much acid excreted by bottle- 
fed children as by breast-fed children (12.8 cc. n/10 organic 
acid daily per kilogram body-weight, against 6.4 cc.). Hor- 
tINGER™) (1925) also holds the view that there is a connection 
between the intake of N and the excretion of organic acids, 
but as he did not always find it he also. voices the possibility 
that either the intestinal flora is modified by a cow's milk 
diet in such a manner that a greater combustion of protein 
takes place, or that an increased production of fatty acids 
oceurs. 


8) Own investigations. 


In the following the author intends to make a contribu. 
tion to the elucidation of this relation between the amount 
of inorganic and organic acids excreted and the protein con- 
tent of the food, with own experiments. 

The analyses were made on the same samples of urine as 
used for the regulation determinations in Chapter IIT A, 2. 
The method was as follows. 

The inorganic acids, which as mentioned on p. 46 chiefly 
consist of primary phosphates, were estimated by adding one 
or two drops of octyl alcohol, 1 cc. 1 % alkaline phenol- 
phthalein solution and 15 gm. potassium oxalate (to precipitate 
the calcium salts, which would otherwise precipitate the phos- 
phates as Ca,(PO,), on the addition of NaOH) to 25 cc. urine 
(aliquot part) and then titrating with n/10 NaOH. In this 
way all the primary phosphates are titrated but not the se- 
condary phosphates. The total quantity of phosphates (primary 

4—2742. Acta Pediatrica. Vol. VI. Supplementum. 
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and secondary) can, however, be calculated with a good degree 
of approximation in the following manner. 

The second dissociation of phosphoric acid proceeds ac- 
cording to the scheme: 


H, PO; = HPO; + H* 
from which, according to the mass action law: 


X Cupo- 


Cu, roy 


where Cy+ is the hydrogen ion concentration, Cupo > the se- 
condary phosphate ion concentration, Cy po- the primary phos- 
phate ion concentration, and K a constant = 10~°*(') which is 
the second dissociation constant of phosphoric acid corrected 
for the phosphate ion’s incomplete activity in a solution whose 
salt concentration is about physiological. 

If the primary phosphate determined titrimetrically is 
called S, the amount of secondary. phosphate, according to the 

—6.8 
10-68 
1Q—?# 
is given in Table 1 for reactions between pH 7.5 and 5.3. 

In the phenolphthalein titration, part of the secondary 
dissociation of the carbonic acid is also titrated, but as the 
second dissociation constant of this acid is 10.3, the amount 
will be so small that it is unimportant. Lastly another error 
creeps in from the fact that the dissociation of NH,OH is 
repressed. 

But, as previously stated, by titrating with phenolphtha- 
lein as indicator a portion of the organic acids will also be 
titrated, namely those whose pK is near the pKu, 6.8, of 
phosphoric acid. As, however, the primary phosphates con- 
tribute the main contingent of the buffer material in this range 


above equation, is: S- » and the total amount of phos- 


phate is: 8-(1 + ). The value of the factor in brackets 


‘) Cited from E. J. WARBuRG(! 4) p. 279. 
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Table 1. 


Table for use in the caleulation of 


the total amount of phosphates exereted in pH ‘4 10—6-8 


the urine according to the equation: | 10—pH 
Total phosphates = 8. + 
10—pH | 7.50 6.01 
S =the primary phosphate estimated | ger pps 
by titration with phenolphthalein. 
The figures in the second column give | sre rye 
the magnitude of + for the pH | 7.25 3.82 
values entered in the | 
| 7.10 2.99 
7.05 2.78 
of reaction we shall nevertheless get se — 
an idea of the amount of excreted 6.90 2.26 
inorganic aeids from the above | i on 
procedure in connection with the | 6.75 1.89 
estimation of the secondary phos- ee + 
phates. 6.60 1.68 
The organic acids were determ- “4 
ined by V. Stryke & Patmer’s (loc. 6.45 1.45 
cit.) method, and the values found 
give the amount of organic acid | 6.30 1.32 
excreted per diem expressed as n/10 | me a 
acid and corrected for creatinine in | 6.15 1.22 
the way described by the authors. met — 
The cases were, as mentioned, 6.00 1.16 
for the most part (A II—A III— | ree es 
AIV—AV) children with tetany; 5.85 1a 
but that it is really the low N os a 
metabolism and not the tetany to | 5.70 1.08 
which the low acid excretion values | 5.65 1.07 | 
are due and vice-versa, will appear as es 
from the experiments set forth in | a — 
the subdivision b, §). | 5.40 1.040 
I will not deal with every indi- | — we 
vidual clinical history, as the Tables 5.25 1.025 


A I—A II—A ITI—AIV—A V will, 
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better than words, demonstrate the close connection existing 
between the N metabolism and the excretion of acid. An 
agreement — although less marked — is also seen between 
the N metabolism and the NH, content of the urine as well 
as its true reaction. The causal relations between the protein 
intake and the acid excretion is, of course, particularly nicely 
shown in those cases in which a diet very poor in N, e. g. 
oatmeal gruel or water-cream mixture (Tables AI, A IIT and 
A V) has been employed. The latter form of diet was recom- 
mended by Wernstrepr“) (1923) as having a particularly fa- 
vourable effect especially in tetany, on the assumption that as 
breast-fed children practically never get tetany, the cause must 
be the different constitution of human and cow's milk. Ac- 
cording to Wrxrnstept's conception it is mainly the difference 
in the proportion of salts to sugar which is the determining 
factor. He therefore prepared a mixture consisting of 1 part 
of 13% cream with 2 parts of water and 5% sugar, which 
contains protein, fat, carbohydrate and salts, in about the same 
proportion as in human milk. In Table 2 the N content of 
this diet as well as that of the other forms I employed are 
given from my own analyses. 


Table 2. 


N % 

Cow's milk . 0.515 
Water-cream mixture 1:2 (18% fat) ......e-cece 0.171 
Protein cream 0.455 
Protein milk . 0.778 
»Infants' food 0.176 
Oatmeal gruel 0.046 
0.011 


Barley water . 


Codliver oil 0.010 


' Table of the N content of different forms of diet based on the author's 
own analyses. 
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Table 2 (continued). 


Cow's Milk (Caleulated values) 


1M+2B (33 %) 
| Milk in gram .... ./| 100 125 | 150 175 200 225 
0.17 0.22; 0.26 | 0.80 0.34 0.38 
2M+3B (40 % 
| Milk in gram ..... 100 125 | 150 | 175 200 225 
0.21 | 0.26 | 0.82 0.37 0.42 0.47 
1M+1B (50 % 
| Milk in gram .... .| 100 125 | 150 175 | 200 225 
0.26 0.38 | 0.39 0.46 5.52 0.59 
3M+2B (60 % 


| Milk in gram .... .| 100 125 | 150 175 | 200 225 
0.31 0.39 (0.47 0.54 0.62 0.70 
2M+1B (66 % 
| Milk in gram .... .| 100 | 125 150 175 200 225 
0.34 0.43 0.51 0.60 0.68 0.77 


3M+1B (75 % 
Milk in gram .... .| 100 125 | 150) | 175 200 225 
Nin gram ......| 0.89 0.49 | 059) 0.68 0.78 0.88 


Undiluted M (100 %) 
Milk in gram ... . .{| 100 125 | 150 175 200 225 
0.52 0.64 0.77 0.90 1.038 1.16 


M denotes Milk. 
3 denotes Bacley-water. 


b) The acid excretion in children with tetany. 
a) Previous investigations. 


After, then, getting an idea from my own and other 
author's investigations of the intimate relation which exists 
between the N content of the diet and the urine's acidity, 
especially the amount of the excreted phosphates, GrOrey's 
evidence — based on urine analyses — in support of the 
alkalosis theory was not at all convincing. 

ZeunteR & Foncrn) (1924) have, moreover, repeated 
Gy6rey’s investigations in 12 children. Their experiments 


] 
( 
| 
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showed absolutely nothing which could be interpreted as an 
alkalosis, for the children, under exactly the same experimental 
conditions excreted the same amounts of phosphates during 
the attack of tetany as after it was cured. Their experiments 
rather revealed signs of acidosis, as the NH, excretion in 8 
of the cases was rather increased. The true reaction was not 
altered. Neither did Tezner”) (1925 loc. cit.) find any certain 
difference in the pH of the urine and the total acidity, between 
healthy and tetanic children on a cow's milk diet. 


8) Own investigations. 


I am myself able to contribute towards the elucidation of 
this problem because, out of a series of 10 children, there 
were 3 who during practically the entire course of the disease 
had received a very nitrogenous and fairly constant diet, so 
that a comparison between the urine analyses during and after 
the attack of tetany could be made. 

(1) Table A VI represents a case of manifest tetany. The 
child was treated first with water-cream mixtures, then with 
protein-cream and finally with milk-dilutions. At a certain 
time it was imperative to give CaCl,, 0.5 gm. X 3 daily for 
about a fortnight. It is clear from the table that the acid 
excretion was practically the same during and after the attack 
of tetany. The lower excretion at first was due to the water- 
cream diet which was pour in protein. During the CaCl, treatment 
higher values were naturally observed, but there was also an 
increased acid excretion after the transition from the protein- 
cream diet to the milk-dilutions, although the N intake (exo- 
genous N) was rather decreased. As the N excretion was 
simultaneously increased (exogenous and endogenous N) the 
child must have broken down very much endogenous protein. 

(2) Table A VII. This was a child who had had marked 
tetany with eclampsia, and who showed signs of latent tetany 
at the examination. As appears from the table, the acid ex- 
cretion was practically the same throughout thé whole course 
of the disease, but if anything the child tended to excrete 
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more acid at a time when the latent symptoms were more 
accentuated. 

(3) Table AX. In this child the acid excretion followed 
the N metabolism to a nicety, without any relation to the 
severity of the tetany, for it was the same both at a time 
when the child had severe manifest clinical symptoms and 
when these had disappeared. Nor was the true reaction of 
the urine changed, and the NH, excretion was practically the 
same during the entire course of the disease. 

What is specially noteworthy in these 3 cases, is the 
complete dependence of the organic acids on the protein content of 
the diet and the complete lack of any connection with the course 
of the tetany. This must be the more emphasised because, as 
already mentioned, an alkalosis or acidosis must, according 
to the conception of the Heidelberg school, have primarily 
expressed itself as a decrease or increase, of the acids formed 
in the intermediate metabolism, i. e. the organic acids. 

With regard to the true reaction of the urine, I found, 
like Zeunter & Foncrn" (loc. cit.) and Tezner™” (loc. cit.) 
no definite deviation from the normal, for the pH in the two 
first cases was rather higher than normal, but in the last case 
rather lower than normal during and after the attack of tetany. 

The NH, excretion in the 2 last cases was, on the whole, 
unchanged during the whole investigation period. In the first 
cases, on the other hand, it was rather greater during than 
after the attack. 

The N excretion ran parallel with the N intake in all 
the cases. 

Taken with the recently carried out diet investigations 
and with the concordant results of Zeunter & Foncr1n"™) (loc. 
cit.) and Trzyer"” (loc. cit.) these 3 experiments give no 
support to the theory that there is an alkalotic metabolism in tn- 


fantile tetany. The diminished acid excretion which Gyréray 
found in his cases of tetany and which he takes as a proof of 


the existence of an alkalosis, can be quite simply explained by 
the fact that he employed a diet relatively poof in protein in 
his experiments. 
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c) The justification for diagnosing acidosis versus alkalosis from 
the symptomatic action of acid therapy in tetany. 


Grérey"?”) also puts forward other indirect evidence 
that an alkalotic metabolism occurs in tetany, referring to 
some experiments (the 4 children previously mentioned) in 
which NH,Cl was given. The conclusions he draws from them 
are as follows: as the acid excretion — as shown — is great] 
diminished in tetany, and since, on administration of NH,C| 
tetany is cured in conjunction with an increase in the acid 
excretion, especially the phosphate, tetany must be due to an 
alkalotic metabolism, for if this is changed in an acid direc 
tion (increased calcium ion concentration) by acid therapy 
(NH,Cl) the tetany disappears. 

That the acid excretion in the urine rises greatly after 
the administration of NH,Cl simultaneously with a disappear 
ance of the symptoms of tetany, does not, however, justify the 
conclusion that an alkalotic »Stoffwechselrichtung» is present 
in tetany. For if acid is introduced into the organism, what 
normally happens is as follows. The pH of the urine falls, 
the amount of NH, rises and the quantity of primary phos- 
phates especially, is greatly increased in the urine (cf. Table 
A VI, p. 60), because in order to save base the organism 
utilizes its secondary alkaline phosphates, which are excreted 
as primary acid phosphates. If the administration is con 
tinued, the phosphate excretion, however, gradually falls in 
proportion as the organism brings into play its other mecha- 
nism for regulating neutrality. 


3) »Phosphate Stasis» as the Cause of Tetany. 


I have critically dealt with the most important and the 
indirect criteria put forward by the Heidelberg School as 
proofs of the existence of the alkalosis which — in conse- 
quence of a decreased calcium ion concentration — they con- 
sider to be the cause of tetany. 

I shall now briefly discuss the phosphate ion concentra 


a 
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tion of the blood, whose increase pari passu with the alka- 
losis — on account of a decrease in the calcium ion concen- 
tration — is regarded by FreuprenBerc & GryérGy as the 
principal cause of infantile tetany. 

H,.CO, 
NaHCO, 
other buffers at its disposal, e. g., the phosphate system 
NaH,PO, (Primary phosphate) 

Na,HPO, (Secondary phosphate)’ 
organic phosphate, especially in alkaline reaction, is able to 
precipitate and thus inactivate calcium, Gyérey"?” (loc. cit.) 
thinks he is right in extending the original Rona equation 


Besides the bicarbonate system the blood has 


From this fact, that in- 


(see p. 101) by introducing the phosphate buffer system into it 
in the following manner: 
[Ca++] . [HCO;] . [HPO=] 


On the assumption that the calcium-precipitating power of 
the anion in the acid primary phosphate will be compensated 
by the acid effect of the salt, Gyérey eliminates H,PO; from 
the denominator. The so-called »extended Rona equation» 
then assumes the following form: 


[Ca++] 


Judging from this equation we ought to be able to ex- 
plain the decrease in the calcium ionisation, not only on the 
score of a change in the reaction, but also by an increased 
phosphate ion concentration in the blood. 

But, as mentioned (p. 33), investigations into the blood’s 
content in acid-soluble phosphorus reveal no increase in tetany, 
rather a slight decrease. ‘That nevertheless there is an in- 
creased phosphate ion concentration is maintained by Gyérey 
— from the reasoning given on p. 34 — by introducing the 
term >relative phosphate stasis». 

The proofs of this postulated phosphate stasis advanced 
by Gyérey"?») are 1) that the phosphate excretion in the 


} 
) 
l 
= 


68 P. DRUCKER 


urine — in his previously mentioned 4 children suffering from 
tetany — was greatly diminished during the attack of tetany, 
but much increased when the disease was cured as a result 
of acid therapy, and 2) also the fact that the acid-soluble 
phosphorus falls during acid treatment at the same time as 
the blood calcium rises and the symptoms disappear. 

Re (1). With regard to the phosphate excretion I have 
already fully shown how it partly depends on the protein content 
of the diet and partly on the intake of acid, and therefore a 
decreased or increased phosphate excretion in this connection 
cannot be used as a proof of phosphate stasis in the blood. 

Re (2). That the acid-soluble phosphorus in the blood 
falls during the acid treatment is merely due to the organism 
excreting an increased amount of phosphate (primary phos- 
phate) in the urine, because, as stated, the organism, even at 
an early point, makes use of its phosphate buffer system in 
its attempt to preserve the normal reaction of the blood. 

The validity of the extended Rona equation has been 
subjected to thorough and very trenchant criticism (Hoi.é6°" 
(1924)) both from a biochemical and from a purely mathemat- 
ical point of view. It has also been shown quite recently by 


Hour, ta Mer & CHuown) (1925) — as far as I can see in 
a convincing manner — that the equilibrium between Ca*” 


and PO; and the precipitation of Ca,(PO,), develop so slowly 
that this process cannot influence the blood’s content in Ca** 
in vivo. It further follows from their experiments that the 
blood normally contains more than 200 times as much cal- 
cium and phosphate as it could if the equilibrium with 
Ca,(PO,), was established and all the calcium was present in 
an ionised state. They further support these experiments and 
conclusions by experiments with plasma in vitro, which show 
that large quantities of the dissolved calcium are actually 
precipitated by plasma in the course of a week to a fort- 
night. 
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a) Phosphate tetany. 
Own Investigations. 


In section B, 2 an account was given of the so-called 
phosphate tetany and the various hypotheses which have been 
advanced to explain it. 

This section is not intended to be a thorough contribution 
to the pathogenesis of phosphate tetany; the aim has only 
been to elucidate the problem of the relation between the re- 
action of the phosphates and their tetanigenic effect, in con- 
junction with the above criticism of the alkalosis theory. 

As stated, it was only on the administration of the se- 
condary alkaline phosphates that Gyérey"?® (loc. cit.) saw 
any tetanigenic action, the theoretical basis of which he ob- 
tained from the extended Rona equation, 


K, (see p. 67). 

Satvesen, Hastincs & MclInrosn®* (loc. cit.) on the 
other hand found that the reaction of the phosphate solutions 
did not matter as regards their tetanigenic action when suf- 
ficiently large doses were given. The changes in the pH of 
the blood had no connection with the reaction of the phos- 
phates, but the tetanic symptoms proved to be intimately 
bound up with the simultaneously produced hypocalcaemia. 

Ar Kurercxer & (1925, loc. cit.) arrived at an ex- 
actly similar result from experiments on small children, for 
these authors also found that the tetanigenic action of the 
alkali phosphates was quite independent of their reaction and 
of the fluctuations in the bicarbonate content of the blood 
produced by these salts. 

In an earlier paper (Drucker & Frans Fasrr® (loc. cit.)) 
we have likewise shown that the tetanigenic action of the 
phosphates is unaffected by their reaction and by the change 


in the blood’s reaction which they produce. These experi- 
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ments have since been continued and — as will appear from 
what follows — have received complete confirmation. 

Eight children were investigated, 4 of which had marked 
latent tetany (tables B II, B XIV, B XVI and B XVIII, 
pp. 72—74.) 

Two of the other 4 exhibited practically no signs of 
tetany (table 3, a and b), while the remaining 2 (table 3, ¢ 
and d) revealed themselves as mild latent forms of tetany 
(partly by galvanic tests and in the case of d also by deter- 
mination of the serum calcium). 

The acid primary phosphate (NaH,PO,) and the alkaline 
secondary phosphate (Na,HPO,), respectively, were employed 
in 10% solutions without the addition of any flavouring agent. 
The children took the phosphate solutions well, without any 
difficulty of any kind. The dose was usually 1 gm. of the 
salt 4 times daily, with the last dose about an hour before 
the blood sample was taken. This method of dosage with a 
10 % solution of the salts suffers from the objection that equal 
quantities of P,O; per dose are not given, because 1 gm. 
NaH.PO,, H,O corresponds to about 0.515 gm. P,O;, while 
1 gm. Na,HPO,, 12H,O corresponds only to about 0.198 gm. 
When converted to the dosage used here this corresponds to 
2.06 gm. and 0.79 gm. P,O;, respectively, per diem. As the 
purpose of these investigations was primarily to determine 
whether the acid phosphate, in spite of its acid nature, had 
a tetanigenic action (which Grérey has denied), this difference 
in the amount of P,O; is of no importance in this connection. 

The shift in the blood’s reaction after taking these phos- 
phate solutions is only trifling. As appears from the tables 
the change usually follows the reaction of the phosphates. 
But we also observe a change in the reaction of the blood in 
a alkaline direction after taking the acid phosphates, and 
vice versa. 

Like Worrinerr™ (1923, loc. cit.) and Ronmer®» (1923, 
loc. cit.) we did not find any distinctly increased hyperirri- 
tability after taking phosphates in children without tetany 
(table 3, a and b). 
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But it is different with children suffering from latent 
tetany. The two mild cases of latent tetany (c and d) entered 
in table 3, exhibit a very slight increase in hyperirritability. 
Thus »e» gets + Chvostek’s sign, and »d» shows C.O0.C. 2,5 
against 3,0 milliampéres previously. 
there was a slight tetanigenic effect after acid phosphate, in 
spite of the more acid reaction of the blood. 

A much more marked effect is seen, however, in the more 
pronounced latent forms of tetany. 


In both cases, therefore, 


Table BIT. 
D BHCO,| | Peo | | Symp- | €.0.€. 
ate|pH Vol% | mm. K=350/Ca.| rreatment 
co, | mM. He a | toms | M.A. 
: g. | mg. % 
| 
a1/, 7.34| 35.4 15.8 | 32 | 4.0 6.4 0 4.0 Sodium bicarbonat 
3/4/7389) 40.6 18.1 | 32 81 |72| O (>60 |1 gm. xX 4 
1/,/7.40) 44.8 20.0 34 | 28 1/67) O 7.0 | Discontinued 
18/4 7.37 33.6 15.0 28 | 40 |73 0 5.5 | NaH,PO, 1 gm » 
— - - i— | + 3.5 | Discontinued 
*/5| 7.34, 38.5 17.2 | 34 3.7 - 0 5.0 | NaH,PO, 1 gm. x 4 
| 7.42, 49.9 22.1 37 24 |— + 4.0 | Discontinued 
"/5/740/ 422 | 188 | 32 | 30 |—| 0 5.5 | NaH,PO, 1 gm. x 4 
4/5 17.40; 39.9 18.8 | $1 | 38. (+)+ 5.0 | Discontinued 
2/6) — - Quartz-light baths 
10 min. X 2 ever 
sec. day. 
| 7.39! 40.8 18.2 32 31 |— 0 7.0 


The table shows the phosphates’ tetanigenic action in a child with latent 
tetany. The effect is independent of the reaction of the phosphates. The shift 
in the blood’s reaction follows that of the phosphates. 


The administration of sodium bicarbonate has no distinct action on the reac- 


tion of the blood and no tetanigenic effect. 
For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


Case B IT (cf. Clinical notes B II, p. 144, and table B II). 
In this case the phosphates caused a distinct accentuation of 
the latent tetanic symptoms, which disappeared again when 
they were discontinued. The effect seems to be greatest after 
NaH,PO,. The slight changes in the reaction of the blood 
ran parallel with the reaction of the phosphates. 

Case B XIV (ef. Clinical notes B XIV, p. 163, table 
B XIV and curve B XIV, p. 76). In this case the tetanigenic 
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Table B XIV. 


BHCO, BHCO Pco, | Cat+ 


Symp- | C.0.C. 


Date | pH Vol % mM.) ™m™. K = 350! Ca. | toms | M.A. Treatment 
CO, Hg mg. % } 

| 7.44| 45.7 20.6 32 2.5 —!| (+) 4.5 | Na,HPO, 1 gm.xX 4 
1/5 17.40| 44.6 19.9 34 2.8 —| ++ 2.0 | Discontinued 

15/5 | 7.48| 39.9 17.8 28 2.9 + 3.0 | NaH,PO, 1 gm.X 4 
19/5 |7.41| 30.9 13.8 23 4.0 —| ++ 2.0 | Discontinued 

| 7.88! 34.8 15.3 28 4.2 8.0 + 3.5 | NaH,PO, 1 gm.xX 4 
9/5 |7.42| 29.8 13.8 22 2.6 6.6) ++ 1.5 | Discontinued 


| 

| 

| 
+ 

| 


Quartz-light baths, 
10 min. X 2 every 
sec. day 

| 7.41 - 10.6 0 7.0 


The table shows the tetanigenic action of the phosphates in a child with 
latent tetany. The effect is independent of the reaction of the phosphates and of 
the slight changes in the reaction of the blood. 

The change in the reaction of the blood does not on the whole follow that 
of the phosphates. 


Table B XVI. 


‘6 + 
BHCO;| PC | Ca** | symp. | C.0.€. 
Date | pH | Vol% mM mm. |K = 350) Ca. | | rreatment 
Co, Hg | mg. % 
19/3 |.7.40| 48.2 21.5 | 37 26 | 7.2) ++ 3.0 | NH,Cl 1 gm. xX 4 
23/.17.15| 29.8 | 13.8 40 7.5 | 9.0 0 7.0 | Discontinued 
7.38| 46.3 20.7 | 37 28 | — + 3.5 
27's 17.40| 42.3 18.9 33 29 | 8.1 + 5.0 
°“/4 | 7.87 36.9 | 16.5 31 3.6 7.5 + 5.0 | Sedium bicarbonate 
1 gm. X 4 
2/4 | 7.46| 50.0 22.3 33 2.2 | 71) ++ 3.0 | Discontinued 
18/417.48| 37.6 | 16.8 | 27 3.1 | 7.0 + 5.0 | NaH,PO, 1 gm.xX 4 
22/4) — — —| ++ 2.5 | Discontinued 
2/5 | 7.88] 40.8 18.2 | 33 3.2 + 5.0 | NaH,PO, 1 gm. x 4 
®/5 | 7.40| 41.4 18.5 32 | 3.0 —| ++ 2.0 | Discontinued 
(+) 3.5 | Na,HPO, 1 gm. xX 4 
12/5 | 7.88 42.8 19.1 | 34 3.1 _ ++ 2.0 | Discontinued 
18/5 | 7.40| 42.9 18.9 | 33 3.0 - + 5.5 
— - — + Quartz-light baths, 
10 min. X 2 every 
sec. day. 
19/6 |7.40| 43.9 19.6 | 34 28 |102| O | 7.0 


The table shows the tetanigenic action of the phosphates in a child with 
latent tetany. The effect is independent of the reaction of the phosphates. The 
changes in the reaction of the blood does not follow that of the phosphates (?/s— 
In addition the acidotic action of NH,Cl (uncompensated acidosis) is observed, 
and its excellent symptomatic effect. Some alteration in the reaction of the blood 
after taking sodium bicarbonate is seen and this substance causes some aggrava- 
tion of the tetanic symptome. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 
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Table B XVIII. 


BHCO, Pco, | Ca++ 


[Date| pH | Vol% | =380/Ca, | Preatment 
co mM. H toms M.A. 
g. | mg. 

17/311 7.40; 36.8 16.2 28 3.4 8.1 +++) 2.5 | Quartz-light baths 
| 10 and 15 min. 
| every sec. day 
| 8/3 |7.38| 41.0 18.3 33 3.2 0 4.5 
| '%/s |7.52) 44.8 19.8 26 2.1 0 
| 4/5 br 36.1 16.1 28 3.5 —| (+) 5 
| % — -- (+) NaH,PO, 1 gm. Xx 4 

12/5 17.40) 45.8 20.2 34 2.8 —| ++ 2.0 | Discontinued 

/5 | 7.44| 39.0 17.4 27 2.9 - + |<4.0 | Na,HPO, 1 gm. Xx 4 
| |7.48| 40.8 18.2 29 2.9 + |<2.0 | Discontinued 

9/5 17.45) 38.1 17.0 26 29 | 89 + 5 

2/6 | — — + — | Quartz-light baths 
} 10 min. X 2 every 

sec. day 
7.47| 41.4 18.5 27 26 (10.8! (+) |>65.0 


The table shows the tetanigenic action of the phosphates in a child with 
latent tetany. The effect is independent of the reaction of the phosphates. The 
changes in the reaction of the blood are only slight. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


effect was very pronounced (+ + Cuvosrex’s sign, + laryngeal 
spasm, + Trovussxau’s sign and low C.O.C. values). The 
tetanigenic action was the same after the acid and alkaline 
phosphates, although the change in the reaction of the blood 
was at one time towards the acid side and at another to- 
wards the alkaline. As soon as the phosphates were discon- 
tinued the symptoms disappeared again, so that the connec- 
tion between the two was quite obvious. 

In Case B XVI (cf. Clinical notes B XVI, p. 165, and 
table B XVI) we also find a marked tetanigenic action after 
taking both NaH,PO, and Na,HPO,. Practically no change 
in the reaction of the blood was observed. 

In Case B XVIII (ef. Clinical notes B XVIII, p. 169, and 
table B XVIII) a marked tetanigenic action was observed 
the first time phosphate was given (in the form of NaH,PO,). 
After the phosphate was discontinued and the symptoms had 
disappeared phosphate was again given, a fews days later, 


On admission. 
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this time in the form of Na,HPO,. Except that the C.O.C. 
fell from < 4.0 to < 2.0 milliampéres no marked effect on 
the tetanic symptoms was observed this time. The reaction 
change in the blood was only slight. 

Like Sauvesen, Hastines & McInrosn®* (1924, loc. cit.), 
ar Kuercxer & Opin) (1925, loc. cit.), we also found, in 3 
cases of latent tetany (table and curves B XIV, and table 3, 
cases c and d) where, at the same time, total calcium deter- 
minations were made, what we had previously shown (DruckER 
& Frans Faser, loc. cit.), that the occurrence of the tetanic 
symptoms after the administration of phosphate was accom- 
panied by a fall in the total calcium, a phenomenon which is 
not met with in normal persons (table 3, case b). If the 
phosphate is discontinued, with consequent disappearance of 
the symptoms, the total calcium rises again. 

Further we also found (Drucker & Frans Faser™, loc. 
cit.) like the above-mentioned authors and Howxianp & Kra- 
mER”®) (1923), that the fall in the total calcium while taking 
phosphate was attended by a rise in the acid-soluble phos- 
phate, so that these 2 values in the form of curves are 
practically mirror reflections of one another (curve B XIV). 
How this antagonistic relation is to be interpreted and whether 
there is any causal relation between the rise in the acid-soluble 
phosphate of the blood and the fall in the total calcium and 
thereby in the appearance of the tetanic symptoms or not, is 
still not clear. It is scarcely likely that the fall in the total 
calcium depends on a precipitation of the blood calcium, 
because, as shown by Sanvesen, Hastines & McIvrosu®” 
(loc. cit.), there is no connection between the size of the fall 
in the amount of the total calcium and the phosphate rise. 

It is more probable that as a result of taking the phos- 
phate, larger quantities of Ca,(PO,), are excreted in the faeces, 
whereby the chance of the blood becoming saturated with 
calcium is lessened. 

The conclusions which can be drawn from these expert- 
ments are as follows: By the administration of both acid and 
alkaline phosphates a recrudescence of latent tetany can be 
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Curve B XIV. 


The curve shows the tetanigenic action of the phosphates in a child 
with latent tetany. The effect is independent of the reaction of the phos- 
phates and of the small changes which occur in the reaction of the blood. 

On the whole the shift in the reaction of the blood does not follow 
the reaction of the phosphates. 

The sharp rise in the amount of the acid-soluble phosphorus in response 
to the administration of phosphate is attended by a fall in the quantity of 
the total calcium. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


induced without respect to whether the reaction of the blood 
is shifted towards the acid or alkaline side. No definite con- 
nection between the reaction of the phosphates and the cor- 
responding changes in the reaction of the blood is observed, 
for on taking acid phosphates the latter may also be displaced 
a little in the alkaline direction and vice versa. These ex- 
periments afford, therefore, no confirmation of the validity of 
the extended Rona equation and consequently of the alkalosis 
theory of the Heidelberg school. 


| 
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4) Adrenalin Hypoglycaemia as a Sign of Alkalosis. 


For the sake of completeness I will, in conclusion, point 
out that Gydérey? © (1923) considered that the deviation of 
the adrenalin blood sugar curve (Grérey & Herzeere) from 
the normal in tetany supported the alkalosis theory. 

Perétny: & Lax had already in 1921 drawn attention 
to the fact that the hyperglycaemic phase in the adrenalin 
blood sugar curve in children with tetany was less marked 
than normal, and that it might even be entirely absent, while 
conversely the hypoglycaemic phase was more profound and 
of longer duration. 

Since the adrenalin effect is destroyed in alkaline solu- 
tion a diminished blood sugar curve with a rapid decline 
after an adrenalin injection should, according to Gyérey, in 
comparison with the normal, indicate a rapid destruction of 
adrenalin in the organism as a result of the alkalosis. 

Instead of the blood sugar curve, Batint & GoLtpscumipt") 
(1922) employed the blood pressure curve as a measure of the 
adrenalin effect. In fever these authors found a very flat- 
tened curve without on this account being able to demonstrate 
alkalosis, and they proved with test-tube experiments that it 
is chiefly the oxidation of the adrenalin that weakens it. 

Nor were Duzir & Frirz®») (1924) able by experiment 
to support the theory that alkalosis of the blood mitigates 
the adrenalin effect; on the contrary, in hyperventilation alka- 
losis in cats they found that the adrenalin blood pressure 
curve increases in height and duration. 

In Denmark also a contribution to this problem has been 
made, for Scurerseck®) (1924) has repeated these adrenalin 
blood sugar experiments. He found that healthy children had 
greatly varying blood sugar curves after an adrenalin injec- 
tion, and in a number of conditions which he associated with 
a decrease in the glycogen depéts, such as hepatitis, debility, 
intoxication and convulsive states, he found rather low curves. 
But in tetany without spasms he obtained curves which were 
only a little below the mean normal values. 
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As is therefore evident, reports on the effect of adrenalin 
on the blood sugar curves and the blood pressure curves are 
still so contradictory and the ideas of the cause of the dif- 
ferent mutual relations of the curves still rest on such poor 


foundations, that at present we are not justified in drawing 
conclusions from them about the reaction of the blood and 
tissues, as FreupenBeRG & GyOrey did. 


Although the proofs of its alkalosis theory advanced by 
the Heidelberg school will not therefore stand the test of 
searching criticism, the possibility cannot be excluded that a 
change in the reaction of the blood towards the alkaline side 
nevertheless occurs. But for the alkalosis theory in the form 
it is enunciated, to have any meaning at all, it must stand 


or fall according to whether changes towards the alkaline side 
really occur in infantile tetany, in accordance with the Rona 

+ 
ae of both HCO; and H* which 
are great enough to account for the occurrence of tetany as 
a result of a decrease in the number of Ca**. 

In the succeeding chapters an attempt will be made to 
settle this question by a series of determinations of the true 
reaction (H*) and the alkali reserve (BHCO,) in tetany, en- 
lightened by what is found in normal children. 


equation, [Ca++] = K 


III. 


Determination of the Reaction of the Blood in Small Children. 
(1) Introduction. 


Before passing on to describe the different methods of 
determining the reaction of the blood, especially those used 
in the present work, it will be appropriate to give a short 
account of the various changes which occur in the acid-base 
equilibrium in the blood. 
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In a theoretical article on the acid-base equilibrium of 
the blood Van Styxe'* (1921) has given an excellent account 
of all the variations, normal and abnormal, which may take 
place in this equilibrium. This work is an exhaustive treatise 
on the whole subject, and I shall therefore briefly pass in 
review its chief points without entering into the more theoreti- 
cal details relating to the regulation mechanism of the blood. 

The preservation of the normal reaction of the blood is 
represented by the Hrnperson-Hassenpatcu equation (see 
p. 37) which in logarithmic form, as employed by HassreLBatcn, 
has the following form: pH=pK, + log — 5 

H,CO, 
in the denominator or numerator respectively of the fraction, 
if it is not followed by a vicarious change in the numerator 
or denominator respectively, causes an alteration in the reac- 
tion of the blood. This change proceeds in an alkaline direction 
if the fraction becomes greater, and in an acid direction if it 
becomes less. 

The following 9 theoretically possible conditions can be 
imagined, according to V. Styx, by combination of high, low 
and normal BHCO, (the CO, combined as bicarbonate) with a 
high, low and normal pH respectively. 


Every change 


BHCO, . 
H,CO, 

greater than normal, because the BHCO, is increased without 
a corresponding rise in the H,CO,, — therefore a high pH 
associated with high BHCO,. The compensatory processes 
one finds are greatly increased BHCO, excretion in the urine, 
while the corresponding excretion of NH, and titratable acids 
is greatly decreased. This form-is observed for example in 


(1) Uneompensated Alkali Excess. In this case 


overdosing with NaHCO, and in gastric tetany. 

BHCO, 
H,CO, 
is increased in this instance on account of the decrease in 
H,CO, but without a corresponding fall in the BHCO,; the 
result is a high pH associated with normal°-BHCO,. As a 
compensation we again find a decreased excretion of NH, and 


(2) and (3) Uncompensated CO, Deficit. as in (1) 
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titratable acid and an increased excretion of BHCO,. With 
the aid of these compensatory processes the BHCO, of the 
blood is gradually diminished until the pH again becomes 
normal, but before the normal reaction is re-established we 
therefore find (3) a transition stage with a high pH and low 
BHCO, (partial compensation). These two forms are seen by 
hyperventilation tetany and by respiration of air poor in oxygen. 
(a) Alkali Excess or 
(b) CO, Excess 
BHCO, is increased either by (a) primary alkaline excess or 
(b) compensatory processes as a result of a primary CO, excess. 


In this case the 


(4) Compensated 


O; 
H,CO, 
normal pH is the consequence, in spite of zncreased BHCO,. 
Compensated Alkali Excess is observed in overdosing with 
NaHCO,; compensated CO, excess in cases of emphysema of 
the lungs. 

HCO, 


B 
5) Nor Acid. Cauilibrium: 
(5) Normal Acid-Base Equilibrium HCO, is normal and 


therefore the pH and BHCO, are normal. 
(a) Alkali Deficit or 

(b) CO, Deficit 
there is low BHCO, either arising primarily, or secondarily 
(compensatorily) as a result of a primary decrease in H,COQ,. 


As in both cases is compensatorily kept normal, a 


(6) Compensated In this condition 


As in both cases the normal ratio ne is maintained it 
H,CO, 

follows that there will be a normal pH in spite of low BHCO,. 

(a) Compensated Alkali Deficit is found in cases where 
abnormal amounts of non-volatile acids are retained in the 
organism, either because the excretion cannot keep pace with 
their production (as in diabetes), or because excretion by the 
kidneys for some reason or other is rendered difficult (nephri- 
tis). The return to normal conditions by increase of BHCO, 
occurs here through augmented pulmonary ventilation and by 
increased excretion of NH, and acid phosphates. 

(b) Compensated CO, Deficit is due to loss of CO, through 
increased pulmonary ventilation such as is seen on respiring 
air deficient in oxygen. 


. 


THE PATHOGENESIS OF INFANTILE TETANY 81 


BHCO, 
in this case is decreased as a result of an uncompensated 
rise in the H,CO,, the consequence of which is (7) a low pH 
and normal BHCO,. This condition can be experimentally 
produced by inspiring air containing 3—5% CO,, and by 
paralysis of the respiratory centre with morphine. In com- 
pensation the excretion of NH, and titratable acids are in- 
creased in the urine. With these compensatory processes the 
amount of BHCO, rises until the pH is normal again; but 
before the normal reaction is again established (8) a low pH 
with increased BHCO, (partial compensation) will therefore be 
found in the blood for some time. 

(9) Uncompensated Alkali Deficit. In this condition the 
ratio 

H,CO, 
fall in the BHCO,; thus there is a low pH with low BHCO, 
(> uncompensated acidosis» according to HasseLpatcu & GaMMEL- 
tort®), 1915, loc. cit.). This condition is seen during the last 
stages of diabetes and nephritis, and also after deep ether 
anaesthesia. As we shall see later, uncompensated acidosis 
can also be produced by giving NH,Cl. 

As is clear from this account, the conditions 1, 2, 3 and 4 
represent forms of alkalosis, and the conditions 6, 7, 8 and 9, 
forms of acidosis. The following terminology will therefore 
be employed. Under alkalosis we have conditions with: 


(1) a high pH and high BHCO, (uncompensated alkalosis). 

(2) a high pH and normal or decreased BHCO, (uncompen- 
sated alkalosis) (and partially compensated alkalosis). 

(3) a normal pH and increased BHCO, (compensated alkalosis). 


(7) and (8) Uncompensated CO, Excess. The ratio 


is decreased as a result of an uncompensated 


Correspondingly, as acidosis are classed conditions with: 

1) a low pH and low BHCO, (uncompensated acidosis). 

(2) a low pH and normal BHCO, or slightly increased BHCO, 
(uncompensated acidosis) (and partialy compensated aci- 
dosis). 

(3) a normal pH and low BHCO, (compensated acidosis). 


6—2742. Acta Pediatrica. Vol. VI. Supplementum. 
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(2) Methods of Determining the True Reaction of the Blood. 


The determination of the true reaction of the blood. can 
be made by 3 fundamentally different methods. 


(a) in the potentiometric method the reaction is determined 
directly. 

(b) zn the colorimetric method the reaction is determined by 
comparison with solutions of known reaction. 


(ce) estimation with the help of the first dissociation equation of 


carbonic acid, as was first evolved by Henperson'!** 
(1909, loc. cit.) and Hassenpatcn”® (1916, loc. cit.), 
and later modified by E. J. Warsure"” (1922, loc. cit.) 
and also V. Stryke, Wu & McLean) (1923). 


For further details of the potentiometric method and the 
calculation of the pH from the first dissociation equation of 
carbonic acid, E. J. Warsure"”): AspERHALDEN's » Handbuch 
der biologischen Arbeitsmethoden», p. 921, should be consulted, 
where these methods are more fully described. But [ shall 
discuss the colorimetric method in detail as I have used it in 
this work. 

It was a great practical step forward — also from the 
clinical point of view — when Cutien” introduced a new 
technique in 1922, with which he could determine colorimetric- 
ally, by a simple method, the true reaction of the plasma, 
using a small quantity of blood, with a fairly high degree of 
accuracy, — at any rate quite accurate enough for clinical 
purposes. The two main objections to previous colorimetric 
estimations, namely the error arising from loss of CO, and 
the error due to the so-called »Donnan Effect» were both 
eliminated by Cunten. (The »Donnan Effect» is the difference 
in ion concentration which occurs between the outer and inner 
liquids on the two sides of a semipermeable membrane, of the 
ions which can pass through it, if there are ions on one side 
of the membrane — e. g., protein ions — which cannot pass 
through it). He avoided the loss of carbonic acid by a neat 
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method of collecting the blood under mineral oil, and the 
Donnan Effect by estimating the reaction in the diluted plasma 
itself. By comparisons between colorimetric and electrometric 
measurements CuLLen also determined the value of a correc- 
tion factor »C», in which the protein, salt, dilution and tem- 
perature error are included, and he introduced a correction 
for variations in the room temperature. The total correction for 
human plasma is: 0.01 (t?—20°)—C . (C=0.23, 
and 0.01 (t°—20°) is the correction for variations in the room 
temperature (for further details see Cunuen, loc. cit.). 

But when I wanted to use CuLtEen’s method for hydrogen 
ion determinations zn small children I immediately encountered 
some great difficulties. In the first place a rather large 
quantity of blood (2 ec. plasma) was required if double deter- 
minations were to be made. This obstacle could be easily 
surmounted, however, by employing the procedure for obtaining 
a sample of blood for the Wassermann Reaction which is 
current in this country, and which Fripericusen (1923) also 
adopted for his hydrogen ion determinations: an incision in 
the heel after a preliminary production of hyperaemia. Sinus 
puncture, which is employed universally abroad, had to be 
rejected at the outset, as in this case it was a question of a 
series of tests on the same children. Moreover sinus puncture 
is not absolutely free from danger. 

Greater difficulty was experienced, however, in preventing 
the blood from clotting while it was being collected in the 
tubes. Various technical modifications of glass funnels in 
combination with different types of Hamburger tubes proved 
impracticable for collecting the blood, because, in spite of 
every caution, coagulation occurred time after time. The chief 
reason was that the mineral oil wrapped itself like an isolating 
membrane around the blood and the oxalate or citrate (either 
when these salts were used as solids or in solution). 

It was a great practical advance therefore when Hawx1ns"”) 
(1923) showed that Cu.ien’s technique could also be applied 
to whole blood. By diluting the blood before centrifuging it, 
he could make a direct reading in the plasma without having 
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to transfer the blood sample to other tubes, and the blood 
did not clot. 

It was only necessary now to combine Hawkins’ method 
with our special technique for taking blood (heel incision), 
that is to say, to transfer the blood from the heel incision 
into the tubes in which the reading of the pH was to be 
taken, in the simplest manner and without loss of CO,. 

The procedure I adopted after many trials as being the 
best and which has already been published in collaboration 
with Cutten (Drucker & CuLLEeNn*») 1925), is as follows: 


First the whole foot is dipped in and out of hot water 
(45—55° C.) till good hyperaemia is produced, and is then dried 
with ether. Then the heel is dipped into an ordinary glass funnel 
of 50—60 mm. diameter, closed at the bottom and filled with 
mineral oil, an assistant holding the funnel with one hand and 
the leg with the other. The operator supports the front of the 
foot with the left hand and makes a deep incision with the 
right hand on the under side of the heel rather to the side of 
the middle line with a sharp narrow knife (cataract knife) below 
the surface of the oil. He then takes the funnel in the right 
hand, still controls the foot with the left, taking care that the 
incised surface is kept below the ievel of the oil while the blood 
drops through it. When’ sufficient blood (0.5—4 cc.) has been 
obtained the funnel is removed and with a 1 cc. pipette (0.01 ce. 
graduations) first 0.2—0.3 ec. oil and then blood are sucked up. 
Then 0.4 cc. of the blood is put in a small comparator tube 
containing 5 cc. 0.9% NaCl and phenol red as indicator and the 
whole covered with mineral oil, while another 0.4 ce. blood is 
put in a corresponding tube containing the same amount of 0.9 % 
NaCl without indicator. It is then mixed with a little spatula 
shaped glass rod and the tubes are closed with a one-hole stopper, 
in such a way that all the oil is pressed away, and the hole in 
the stopper is closed with a glass plug. The tubes are then 
centrifuged for 2—5 minutes, and the reading can then take 
place in the comparator stand. 

One employs 0.4 cc. blood to 5 ec. solution in order to ob- 
tain the plasma diluted in the proportion of 1:20 (CuLLEN"” 
loc. cit.), because this amount of blood corresponds to 0.25 ce. 
plasma, — calculated on the basis of the normal cell volume of 
the blood in the small child being 38 vols. per cent — (DruckER"’). 
The error introduced by using 0.25—0.35 cc. blood is unimportant 
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in the pH determination, but an appropriate quantity of indicator 
must be employed. 

In the case of adults the blood is best taken from the ear. 
It is first rubbed vigorously with ether and perhaps dipped in 
hot water. Then the lobe of the ear is dipped in a glass funnel 
or something of the kind, closed at the bottom and filled with 
mineral oil, and an incision in the under aspect of the lobe is 
made under the oil surface with a cataract knife. Otherwise the 
procedure is as described above. 

The reading of the pH of the diluted plasma is made in a 
small WALPOLE comparator against SGRENSEN’s standard phosphate 
solutions prepared at 0.05 pH intervals. It is easy to read to an 
accuracy of 0.01—0.02 pH. The cells in the bottom of the tubes 
do not interfere with the readings, but the latter must be made 
within half an hour after the centrifugation (see table 8, p. 90). 

The temperature of the diluted plasma is read, and the pH 
of the blood at 38° is calculated from the formula: 


= pH eo. to + 0.01 (t°— 20°)— 0.26. 


The knife, a cataract knife of about 2X30 mm., must be 
very pointed and sharp. As a rule the incision should be 5 mm. 
deep and 2 mm. broad. The comparator tubes are made of 
transparent glass and about 13X54 mm. in size. 

The indicator NaCl solution is a 0.9% NaCl solution made with 
distilled water. It is desirable though not essential that this be 
free from CO,. About 45 cc. of this solution is put in a small 
50 ce. measuring flask, and exactly 0.54 cc. of a 0.06% phenol 
red solution is added. The pH of the solution is adjusted to 
about 7.4—7.6 with 1—3 drops of 0.02 n. NaOH, after which 
it is filled up to the mark with 0.9% NaCl. (0.54 ce. of indicator 
is added so as to have the same concentration in the standard 
tubes as in the comparator tubes). 

The standard solution. SORENSEN’s phosphates are used, some 
litres of which are prepared at a time. For the daily estimations 
10 ec. of the standard solution at 0.05 pH intervals to which 
0.1 ce. of a 0.06% phenol red solution has been added, is em- 
ployed. Covered with mineral oil these will keep for about a 
week. 

The phenol red solution is prepared from a 0.1 % stock solution 
by dissolving 0.1 gm. phenol red in 5.7 ce. of 0.05 n. NaOH, 
and adding about 80 ce. distilled water, boiling, diluting to 
100 ec. and filtering. As phenol red samples may differ one has 
to prepare various indicator concentrations and choose the one 
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which gives the best colour changes. A preparation of KAHLBAUM 
proved to be most suitable in a 0.06% solution. 

The mineral oil used is a paraffin. lig. pur. with a specific 
gravity of 0.885. The ordinary thicker oil obstructs the issue of 
the blood from the incision and the sucking up into the pipette. 
The tubes, etc. are best freed from paraffin in a mixture of 
equal parts concentrated sulphuric acid and saturated potassium 
bichromate. 

For the comparator on WALPOLE’s principle, a piece of wood 
about 60 mm. high, 60 mm. wide and 155 mm. long, constructed 
to take 2 X 6 tubes (2 X 3 tubes are, however, sufficient), is employed. 
The holes for the tubes are about 45 mm. deep and about 16 mm 
in diameter; the distance between them is about 4—5 mm. and 
between the front and back row about 6—7 mm. The holes 
bored in the front and back are about 20 mm. high and 10 mm. 
wide, and so arranged that the distance from the lowest edge of 
the block to them is about 25 mm. and from the highest edge, 
about 15 mm. The block is placed on a wedge so that the 
reading can be taken at an inclination of 45°. 


Certain theoretical questions immediately arose, however, 
which had to be answered before we could venture to carry 
out the method in practice. 

In the first place it was to be expected that the blood 
would give up a little CO, to the oil in its passage through 
the funnel, because blood in the form of drops offers the 
greatest possible surface for the loss of CO,. In order to de- 
termine this possible escape of CO, the following method was 
adopted. Into a burette surrounded by a jacket containing 
water at 38°, a 0.03 m NaHCO, solution was filled, which 
approximately corresponds to the molar concentration of the 
BHCO, of the blood. By the introduction of CO, the pH of 
the solution was previously brought down to about 7.40. Air 
was excluded with the help of mineral oil. By means of a 
blower in the water-jacket care was taken that the whole of 
the NaHCO, solution was kept at the same temperature. The 
NaHCO, solution was then allowed to drop rapidly from the 
burette directly into a couple of control tubes and the pH 
was read in these. Then the NaHCO, solution was allowed 
to fall quite slowly, drop by drop, into the glass funnel con- 
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taining mineral oil, so that the technique used in taking the 
ordinary blood sample was imitated in the minutest detail. 
The result of these experiments is recorded in table 4. 


Table 4.' 


Loss in CO, in mineral oil on letting a 0.08 m BHCO,+H,CO, solution 
at 38° C. and with a pH as stated, drop through mineral oil. The number 
of minutes gives the time between the first and last drops. 


pH after having 


oo on ee. Control pH | traversed mi- Difference 
Minutes 
neral oil 

1 2 7.82 7.82 0 

2 5 7.23 7.25 + .02 

2 5 | 7.28 7.26 + .08 | 
2 4 7.44 7.47 + .08 

2 5 7.52 7.56 + .04 | 
2'/2 5 7.45 7.48 + .08 

4. 5 7.51 7.56 + .05 
4"/s 4 7.41 7.44 + .08 
5 5 7.45 7.47 + .02 
5 5 7.50 7.52 + .02 
Mean: + .03 


This proves that the bicarbonate solution yields up so 
much CQO, to the mineral oil in this procedure that the pH 
is shifted on an average 0.03 towards the alkaline side. 

While working out the aforesaid correction factor »C» 
Cutten) (loc. cit.) found that it was different for different 
species of mammals. Although, prima facie, one would expect 
to find the same correction factor (0.23) in small children 
as in adults, Cutten and I carried out the two following ex- 
periments for safety’s sake. For each experiment we provided 
ourselves with 7 cc. serum from 3 and 4 children respectively 
and brought it into equilibrium with a known CO, tension. 
Then CuL.Len made electrometric pH estimations by the method 
used in his earlier work, while I determined the pH colori- 
metrically at the same time. As will be seen from the two 
experiments below the correction factor 0.23 seems also to apply 
to small children. 


' The table is taken from DRUCKER & CULLEN(») (loc. cit.), p. 606. 
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Table 5." 
| Experi- Electrometric, |Colorimetric, 20°. 
ment No. 38°. Undiluted | Diluted 21 times 
1 7.35 7.59 0.24 
2 7.18 7.41 0.23 


In a work by Hastines & Senproy"” (1924) these authors 
showed that the reading of the plasma diluted 21 times at 
38° corresponds to the electrometrically determined pH, which 
means that in taking a reading at 38° the correction factor 
need not be used. We made use of this fact for further con- 
firmation of the validity of »C»; for if a reading of the pH 
at 38° has the same value as our ordinary reading at room 
temperature using »C», then »C» must be equal to 0.23. This 
proved to be the case, and it further followed from the same 
experiments that »C» is approximately the same for plasma 
and serum (see table 6). 


Table 6.” 


The difference between the reading of pH corrected to 38° by factor 
0.28 and the reading in the water bath at 38°. 


No. pH 20° +0.28 pH 38° Difference 
24 Plasma 7.53 7.58 0 
25 7.47 7.49 + .02 
26 7.44 7.45 + .01 
27 7.41 7.44 + .08 
28 7.32 7.88 + 01 
29 7.37 7.39 + .02 
33 7.39 7.42 + .08 
24 Serum 7.53 7.58 0 
25 7.47 7.49 + .02 
32 7.40 7.40 0 
35 7.44 7.42 — .02 
36 7.45 7.46 + .01 
| 37 7.39 7.39 0 
No. of determinations: 13 | Mean: + .010 


’ The table is taken from DRUCKER & CULLEN( >») (loc. cit.), p. 606. 
* The table is taken from DRUCKER & CULLEN(4) (loc. cit.), p. 607. 
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That there should be any question of a difference in the 
correction factor between plasma and serum, follows from 
CuLLEN’s original experiments on horse blood, for he found 
a greater factor in serum than in plasma (about 0.04). It seems 
clear from table 7 that greater differences are not found in 
the case of small children. 


Table 7. 


Experiment showing the difference between the correction factor, 0.23 
in plasma and serum. 


pH 20° —0.23 


No. Difference 
Plasma Serum 
22 7.10 7.12 + .02 
23 7.26 7.25 — 01 
24 7.53 7.58 0 
25 7.A7 7.47 0 
26 7.44 7.45 + .01 
27 7.41 7.42 + 01 
28 7.32 7.81 — .01 
31 7.40 7.41 + .01 
32 7.38 7.40 + .07 
35 7.45 7.44 — 01 
36 7.41 7.45 .04 
37 7.39 7.39 0 
38 7.38 7.43 + .05 
No. of determinations: 13 Mean: + .014 


The pH determinations in this table were made on the 
plasma and serum of the same sample of blood and the ex- 
periment shows that the mean value of »C» is only 0.014 
greater in serum than in plasma. (The sera used in these 
experiments were obtained by the technique employed in the 
BHCO, determinations (see later).) 

The experiments recorded in tables 4 and 5 thus show that 
with the technique described we have to reckon with an in- 
creased CO, loss corresponding to a change towards the alka- 
line side of about pH 0.03, and they also cénfirm the fact 
that CuLien’s original correction factor is also applicable to 
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the plasma of small children. It was therefore necessary to 
revise the total correction as follows: 


pHsse = PH eo. +0.01 (t° 20°) —().26. 


0.26 is Cunten’s original correction factor (0.23) + correction 
0.03 for loss of CO, in the mineral oil. In the present ex- 
periments therefore, 0.26 is used as the correction factor. 


Table 8. 


Change in pH after standing in the comparator tubes. 


After standing 


pH Difference 
pH time 
7.40 7.38 1'/2 hrs. — 0.02 
7.40 7.38 2 » | — 0.02 
7.37 | 7.35 2/2 » — 0.02 
7.38) (7.95 3 » — 0.08 
7.30 | 7.22 3/2 » — 0.08 
7.42 | 7.34 4 > — 0.08 


Lastly, in table 8 I have intended to show the importance 
of taking a reading of the pH preferably within half an hour 
of the centrifugation, since — as will be seen — the reaction 
is gradually shifted to the acid side on account of the pro- 
duction of lactic acid resulting from the decomposition of the 
glucose of the blood by glycolysis (Evans® 1922), 


All the pH determinations in this work are double ones, 
for, after drawing the blood up into the pipette, I have divided 
it in 2 tubes. The double analyses gave the same values in 
practically all the cases. When the discrepancy was 0.02 the 
mean was taken. Only in a very few exceptions was the 
difference greater, in which case the samples were rejected. 
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(3) Method of Determining the Bicarbonate Content of the Blood (BHCO,). 


In the introduction to this chapter I have described, 
following V. Styxe*, how we have an indication of whether 
acidosis or alkalosis is present, in the true reaction and BHCO, 
of the blood. I will therefore also discuss the methods by 
which the bicarbonate content of the serum can be estimated 
under the conditions existing zm vivo. This can be done either 
by determining the total carbonic acid (H,CO,+BHCO,) as 
well as the pH, and calculating the BHCO, from these by 
means of the equation (V. or, 
according to V. Styxe"» (1922), by titrating plasma with the 
individual pH as end-point by the method of V. Styxn, Sriui- 
man & (1919). 

The BHCO, determinations carried out in this work, were 
done by a method resembling V. Stiyxk’s in principle but 
with a few small technical modifications. These were necessary 
partly on account of the special technique of taking the blood 
sample in the case of children, and partly with respect to the 
colorimetry, for this cannot be done with tubes of different 
diameters. 

The technique used in taking the blood samples was the 
same as described for the pH determinations, otherwise the 
procedure was as follows: 


With a graduated pipette’a little mineral oil is first drawn 
up and then as much blood (about 2 cc.) as is judged to correspond 
to a good 1 ec. serum (twice the quantity for double determina- 
tions). The blood is next put into small thick-walled test tubes 
of about 10—I11 mm. diameter into which a little mineral oil 
has been previously introduced, and the tube is closed in the 
usual manner with an easily removable one-hole stopper and 
glas plug. It is then centrifuged for 2—5 minutes and any 
shreds of fibrin which hinder the drawing up of the serum are 
loosened. 

The separation of serum from the blood clot is accomplished 
— observing the same precautionary measures as indicated by 
CuLLEN"®) (loc. cit.) — by drawing up the serum (1 ce.) with a 
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long pipette furnished with a long thin rubber tube. The driving 
off of CO, from the serum is done with 0.01 n. HCl exactly 
according to V. SLYKE’s instructions. To be quite sure that all 
the CO, is expelled, air is bubbled through while the flask is 
being shaken. 

After the sample has been transferred to a test tube of 
about 22 cc. capacity in the usual way, @@® cc. of the ordinary 
0.06 % phenol red solution is added and a titration is done with 
0.01 n. NaOH. When the end-point of the titration is judged to 
be near it is filled up to the mark 20 (dilution 1: 20), and 10 ce. 
of the roughly 20 ce. are transferred with a pipette into a 12 ce. 
test tube of exactly the same quality and diameter as that used 
for the pH determination. The colorimetric measurement is then 
done in these tubes, using as standard solution the pH deter- 
mination of the same blood sample. 

The calculation of the amount of NaOH used is made as 
follows: the quantity of 0.01 n. NaOH which has been used in 
the titration in the large tube is first noted, and then the titra- 
tion is carried further in the smaller tubes until the end-point 
is reached. On multiplying the difference between the first and 
second readings by 2 and adding the product to the number of 
cc. first read, the total quantity of the 0.01 n. NaOH used is 
obtained. An example will make this plain: 

The first reading in the large tube shows that 2.85 cc. 0.01 
n. NaOH have been used. From the second reading in the small 
tube it is found, for example, that a further 0.15 ce. (3.0 cc.) 
have been used. Altogether, therefore, 2.85+(0.15 X 2)=3.15 ce. 
0.01 n. NaOH have been used. 


IV. 
The Reaction of the Blood in Normal Small Children. 
1) The True Reaction. 
(a) Previous Investigations. 


As is known the true reaction of the blood in normal 
adults is about pH 7.40. This value was determined by 
Henperson") (loc. cit.) already in 1909, and it has since been 
confirmed by many other authors with various methods, as 
the normal value. pH 7.40 is a mean figure for, according to 
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literature, it lies between 7.30 and 7.50. There is also a dif- 
ference between the pH of venous and arterial blood, the 
pH of venous blood — account of its greater CO, content — 
being about 0.02 lower than the corresponding value of arterial 
blood. 1916 loc. cit.; Parson?) 1917). 

In recent years many determinations of the true reaction 
of the blood zm adults have been made with Cunuen’s colori- 
metric method on venous blood. All these fall within the 
normal limits & Rosrnson"®) (1923), 7.28—7.41; Bia- 
(1924) 7.30—7.40; and Myers & Boourr®) (1924), 
7.35—7.43). But up to the present only a few contributions 
on the true blood reaction in small children have appeared, 
which, as already mentioned, is merely due to the lack of a 
clinical method applicable to these estimations. 

I shall not deal here with the earlier investigations into 
the reduced pH of the blood (pH determined at 40 mm. CO, 
tension) in small children. The only large investigation in 
this field was made by Fripericusen®) (1923 loc. cit.) who 
on the basis of 17 double determinations in normal small 
children obtained the mean value of 7.30—7.33. 

The first extensive series of investigations into the true 
reaction of the blood in small children was carried out by 
Turpin (1925 loc. cit.) on venous blood (sinus puncture) zn 
tetany with Cuxuen’s colorimetric method. According to him 
the pH values both in children and adults normally lie between 
7.32 and 7.39. It is, however, impossible to decide whether 
he bases these figures on his own investigations or on the 
statement of other authors. 


(b) Own Investigations. 


In order to be able to draw far-reaching conclusions 
concerning pathological deviations from the normal, it was 
desirable, therefore, that both normal and pathological values 
should be determined by the same investigator and with the 
same technique. This is the more needed in the case of a 
colorimetric method because we always have to reckon with 
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small individual errors in the readings and those arising from 
variations in the quality of the phosphates, and lastly the 
electrometric determinations with which the phosphate buffer 
solutions are checked may vary somewhat. 

All my phosphates were derived from the same sample 
and were repeatedly checked by electrometric measurements 
(Cutuen). I myself prepared the phosphate mixtures, and the 
tubes containing the phosphates were carefully sealed with 
paraffin each time. For safety the buffer solutions were tested 
electrometrically from time to time, G. E. Cunien and Dr. T. 
Grit having very kindly carried out these determinations in 
Medical Clinic A of the State Hospital. This was necessary 
because in spite of all precautions the phosphate solutions 
gradually got more acid. 

My series of normal children comprises 33, 28 of whom 
were under one year of age, and 5 were between 1 and 2 
years. Some of the children were in the Children’s Depart- 
ment of the State Hospital and some were in the »Children’s 
Home of 1870». The hospital children were chosen from quite 
mild cases of disease which would not be expected to influence 
the normal hydrogen ion concentration of-the blood. Thus 
none of the children were atrophic or suffering from acute 
or chronic gastro-intestinal attacks and none of them showed 
signs of rickets, tetany or epilepsy. 

The determinations were made after 3—6 hours’ fasting, 
and the children were on a diet (diluted milk, undiluted milk, 
semolina puddings, oatmeal gruel, infants’ diet’) suitable for 
their age. Double determinations were made which gave the 
same results in practically all the cases; the few times when 
there was a difference of 0.02 the mean value was used. 
When the deviations were greater the samples were rejected. 

As appears from Table 9 the mean value of 42 double 
determinations was 7.41, the extreme limits being 7.34 and 
7.50. The majority (85%) lay within 0.05 of the mean on 
either side. No difference as regards age or sex of the 
children was observed. 


‘ Ordinary diet for children aged 1—3 years. 
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Table 9. 


~BHCO, 


Age in BHCO, | Pco, 


months mM. | mm. Hg| i= 
| 2 | mg. 7 
1 7.39 38.5 17.2 | 31 3.38 
2 7.50 48.4 | 21.6 29 2.0 
3 7.42 | 55.6 24.8 40 2.1 
— 4 2"/4 7.47 | 469 | 205 | 31 2.3 
_ 5 3 736 | 455 | 208 | 38 3.0 
— 6 3 7.4. | 442 | 219 33 2.8 
- 7 3 7422 | — | — | - — 
15/9 8 3 7.42 | 48.8 21.8 36 2.4 
“io 31/2 7.40 | 46.2 20.6 36 2.7 
- 9 3/2 7.36. | 39.9 17.8 33 3.4 
— 10 4 7.40 | 50.7 22.6 39 2.5 
3/10 1 4' 7.48 45.3 20.2 29 2.3 
— 12 4° | 7.48 48.4 21.6 34 2.4 
13 6 7.41 45.7 20.4 34 a 
14 6°/4 745 | 823 14.4 22 2.5 
22/9 1b 65/4 7.42 50.0 22.3 37 2.4 
"ro 7.40 52.2 | 23.3 40 2.4 
— 16 8 7.40 49.7 | 22.2 | 38 2.5 
138/19 8'/4 7.45 61.7 | 28.1 36 2.2 
20/16 17 8'/s 7.46 511 | 22.8 34 2.1 
26/10 89/4 7.47 54.5 | 248 28 2.5 
—_ 18 9 7.44 | 49.7 | 22.2 34 2.8 
19 91/2 | 7.46 51.9 | 22.7 34 2.1 
—_— 20 10 | 7.87 49.1 | 21.9 40 2.7 
24/10 91 10'/2 | 737 | 428 | 18.9 36 3.2 
28 « 1 | ‘ 
10 10*/2 | 7.39 45.9 | 20.5 36 | 2.8 
_ 22 11 | 740 | 408 | 182 32 | 3a 
—_ 23 11 | 7.44 44.2 19.7 | 31 2.6 
Ys 11 7.45 42.2 18.9 29 2.6 
24 7.42 49.7 22.2 37 2.4 
5 11'/2 7.42 | 45.8 20.2 33 2.6 
—_— 25 11 7.41 47.6 21.2 36 | 2.6 
— 26 11 7.39 49.1 21.9 38 2.6 
27 11 7.87 45.5 20.3 38 
_ 28 1 a 7.42 53.9 24.1 39 | 2.2 
29 12 7.38 43.8 19.3 34 3.0 
= 30 13 7.37 43.0 19.2 36 3.1 
— 31 13 7.84 47.5 21.2 42 3.0 
— 32 18 7.40 | 42.6 19.0 31 2.7 
— 33 22 7.36 50.8 22.6 43 2.7 
Average 7.41 46.9 20.9 35 2.6 
Maximum 7.50 55.6 24.8 42 3.4 
Minimum 7.34 32.8 , 14.4 24 2.1 
| | 
Number of children. . .| 33 32 | $2 32 32 
Number of determinations | 42 39 | 39 39 39 


‘Continued. 


Cat +t 


96 P. DRUCKER 


(Continued. 
Table of the pH, and bicarbonate content (BHCO,), alveolar carbon 
dioxide tension (Pco,) and calculated amount of caleium ions (Ca++) in nor- 


mal young children. 

The bicarbonate is partly expressed in volumes % CO, and partly in 
millimols (mM.). The calcium ion concentration is calculated with the RoNa- 
TAKAHASHI equation using these authors’ constant (K=350). 


As will later appear from the series investigations in 
tetany, the differences seem to depend on individual variations. 
In the same child practically the same values are always 
found. 

For comparison with the normal values in adults I have 
undertaken a series of pH estimations in 15 healthy doctors 
and nurses with exactly the same technique as that used in 
the case of the children, except that the blood was taken from 
the lobe of the ear. 


Table 10. 


pH Values of Blood from the Lobe of the Ear in Healthy 
Adults. 


No. of Determinations Mean Maximum Minimum 


15 Adults 15 7.40 7.44 7.34 


As will be seen, the mean values for children and adults 
do not differ by more than the uncertainty of the method 
and individual variations will account for. This shows that 
in spite of crying the children’s blood reaction is not altered 
— as I had originally thought (Drucker & CuLiEn™ 1925 
loc. cit.). 

The values I have found, however, are about 0.03 higher 
than those of the previously cited authors (p. 93). This is 
undoubtedly because they worked with venous blood while | 
employed arterial, which as is known is rather more alkaline 
than venous blood (about 0.02 pH). That the blood (cutaneous 
blood) used with the present technique is practically identical 
with arterial blood, was previously shown by LuNpseaarp & 
») (1922). 

The normal values for the true reaction of arterial blood 
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(cutaneous blood) (42 determinations) in the small child, deter- 
mined by the technique described above, are about pH 7.41, 
with the limits 7.50 and 7.34. 85% of the determinations lie 
between 7.36 and 7.46. 

These values are practically the same as those found in 
normal adults with the same technique. 


(2) The Bicarbonate Content. 


(a) Earlier Investigations. 

According to Perers, Barr & Rutes’) (1921) statements 
about the total CO, content of whole blood, it lies between 43 
and 55 volumes per cent (0° and 760 mm. Hg.) at 38° and 
40 mm. CO, tension in normal adults. In the case of plasma 
these values are about 8% higher (Jorrr & Povtton®) 1920). 
But there is no difference between the CO, content of plasma 
and serum (Warsure"™”, p. 205 loc. cit.). 

In children Scutoss & Sretson®) (1917) — with Van 
Styxe’s method (1915) — found values for venous plasma 
between 46.2 and 75.8 volumes % combined CO,, the mean 
being 54.5 vols. % in 14 normal small children, and Sawyer, 
Stevens & Baumann) (1918) similarly found about 54 volumes % 
combined CO, (Van Styxer’s method, 1917) in the venous 
plasma of 12 normal children (4—9 years). Using Van StyKe 
& Cunten’s method (1917), Jonzs & Nyx‘) (1921) — on the 
basis of a material of 32 normal children between the ages 
of 4 weeks and 13 years — obtained the mean value of 51.8 
volumes % combined CO, in the venous plasma after 11—15 
hours’ fasting. Roumer & Worineer") (1925 loc. cit.) found 
normal values of from 49—55 volumes % combined CQ, in 
venous plasma (in adults from 55—65 volumes %) with the 
same method. 

In Denmark, Fripericusen™ (1923 loc. cit.) determined 
the total carbonic acid of whole blood in 9 normal children 
by the Krocu micro-method used by Jaruév in his thesis. 
From 35 analysis he found that at a CO, tensidn of 40 mm. 
Hg it amounted to about 49 volumes % (46.5—53 volumes %). 


7—2742. Acta Pediatrica. Vol. VI. Supplementum. 
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Turrin® (loc. cit.), who determined the BHCO, content 
titrimetrically in vivo (Van Styxer’s method) like I did, but in 
venous plasma, gives 48—52 volumes % combined CO, as the 
normal figure for small children. 

According to these various statements, based on different 
methods, the CO, content of the venous blood and plasma of 
small children seems to be a little lower than in adults, usu- 
ally a few volumes per cent. 

According to the above-mentioned authors the values in 
children are as follows: for whole blood at 40 mm. Hg. about 
49 volumes % total CO,; for venous plasma at 40 mm. Hg. 
about 53 volumes % combined CO, (BHCO,); for venous plasma 
at the real reaction, about 50 volumes % combined CO, (BHCO,). 


(b) Own Investigations. 


For technical reasons my own investigations into the 
bicarbonate content of the blood in normal small children 
were done on serum obtained from arterial (cutaneous) blood. 

The material consisted of 32 children and was precisely 
the same as that used in the pH determinations. The blood 
was taken at the same time as that for the pH determinations, 
care being taken to obtain enough blood as well for double 
determinations of these as, if possible, also for the bicarbonate 
estimations. Unfortunately double determinations could only 
occasionally be made as blood had also to be supplied for 
phosphorus and calcium estimations. 

The results of the 39 analyses will be seen from Table 9 
(p. 95). They show that the mean value for the BHCO, 
content, as found in arterial blood zn vivo, is about 46.9 
volumes %, with extreme limits of 55.6 and 32.3. About three- 
quarters of the cases diverge less than 10 % from the mean 
value. This value is about 6 volumes % lover than those ob- 
tained by the authors referred to above, which is undoubtedly 
due to their having employed venous blood at 40 mm. Hg. for 
their determinations, while I used arterzal blood at about 35 
mm. Hg. (see Table 9). Taking these discrepancies into con- 


(3) The Carbonic Acid Tension (Calculated). 


Page 99—100 The carbonic acid tension (Pgg,) is erroneously cal- 


culated for whole blood, it has to be caleulated for serum. The constants 


(p. 99) get therefore the following values: 


in the equation 
PA(g) = 6,155 + 0,048= 6,017 ; log pa (CO,)=0,011; log a for CO, at 38° =0,256 


and the correction=0. We get thus: 


Poo,= 4,01X10+7XmM BHCO,XCH. 


All the calculated values for the carbonic acid tension ‘Poo,) in the paper 


will therefore be about 8 % lower. 
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sideration the values found by me thus correspond accurately 
to those of other workers. 

But the deviations from the mean value in my material 
are considerably greater than are otherwise stated for children. 
This was only to be expected as most of the earlier investiga- 
tions were made at a definite CO, tension (40 mm. CO, ten- 
sion), while my values express the BHCO, content in vivo. 
That these variations do not result from the children hyper- 
ventilating when they cry seems to follow from the fact that 
the values are very nearly identical in the same child on 
repeated examination. 

The normal values of the BHCO, content of arterial blood 
(cutaneous blood) (34 determinations) as they occur in vivo, are 
about 46.9 vols. % CO, with limits of 55.6 and 32.3 vols. % in 
the small child. About three quarters of the values diverge 
less than 10 % from the mean value. 

Expressed in mzllimols (mM) the corresponding values are: 
20.9, 24.8 and 14.4 mM. 


(3) The Carbonic Acid Tension (Calculated). 


It is possible to calculate the carbonic acid tension (Pco,) 
of the blood with Warsvure’s"® equation 130 (p. 202): pH, 


P 
(uncorrected) = + log (CO,) + log B—log correction. 
PA(s) 2 60 


The constants in this equation have the following values: 
pA(s) =6.155—0.048'; log (CO,) — (ef. Warsure’s"* equation 
128, p. 180) — can with fair approximation be fixed at 0.03; 
-— log for CO, at 38° is 0.256. The correction in the equation 
varies with the amount of haemoglobin and with the pH. The 
correction which corresponds to Warsure’s" 
oxygen, that is to say about 80% haemoglobin (fig. 10, p. 
220) and pH 7.45 (which corresponds to the mean value 7.41), 
is 0.015. 


curve 15 vols.% 


1 The value 0.048 is the difference between the pH expressed according 
to BJERRUM as employed by WARBURG and the pH expressed according to 
SORENSEN as used in the present work. 
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If the combined CO, (BHCO,) is now expressed in milli- 
mols (mM) instead of in vols. % (1 mM CO,=2.23 vols. % CO,), 
we get: 

Pco, = 4.33X10-7X mM CO. XxX Cu. 

Using the values for mM CO, and Cy obtained from my 
normal material, the calculated carbonic acid tension (Pco,) in 
normal children on the basis of 39 determinations (32 children) 
is as follows: 

Mean value 35 mm. Hg. and the extreme limits, 42 and 
24 mm. Hg. 

About 82% of the values lie between 30—40 mm. Hg. 
(see Table 9, p. 95). 


The Calcium lon Concentration in Normal Small Children. 
a) Earlier Investigations. 


Under the head of serum calcium is usually understood 
the total calcium content of the serum, in which therefore are 
included all the different forms in which calcium occurs there. 

The total calcium has been divided into 2 main groups: — 
(1) the diffusible part and (2) the non-diffussible part. The latter 
is combined with the proteins and is fixed by the various 
authors at about 30—45% of the total calcium (Rona & 
Taxanasni®* 1911; v. Meysensure, ZUCKER 
& Murray 1921; see also 1925). According 
to Satvesen & LinpEr®* (1923) it may possibly be the re- 
serve with which the blood attempts to maintain its normal 
calcium ion concentration if for some reason or other this 
is diminished. The remaining 55—70 % of the total calcium 
consists of diffusible combinations partly in an ionised and 
partly in a non-ionised form. In what combinations and to 
what extent the non-ionisable calcium occurs is not yet 
known. 

But consequent to our knowledge of the great importance 


of the ions in physiological processes (Lozs"™ loc. cit., 
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GEUSSENHAINER™) and others), the most interesting point 
is what amount of this diffusible fraction occurs in an 
ionised form. The first investigators who successfully contri- 
bute towards the solution of this problem were Rona & 
Taxanasu1®») (1913). Starting from the mass action law they 
derived the following equation for saturated aqueous solutions 


of bicarbonate: (Cat*+]—K- where is the calcium 
ion concentration, [HCO,—| the bicarbonate ion concentration, 
(H*| the hydrogen ion concentration and K a constant de- 
pending only on the temperature.’ They found by experiments 
that K=about 350 at 18°. When the values of H* and 
HCO,~ normally occurring in the blood were substituted in 
the equation, they found the Ca** in the blood to be about 
2.0 mg. % calcium. 

By a calculation made with the Rona equation in a Ringer 
solution with H*+ and HCO,~ the same as in blood, and also 
by directly determining the calcium ion concentration by their 
own method, Brinkman & van Dam" (1920) found values 
(2.0—2.5 mg. %) which quite coincided with those calculated 
by Rona & Taxanasui (about 2.0 mg. %). These values have 
since been confirmed by Brurenpt) (1924) with Brinkman 
& van Dam’'s method. Lastly Brawoop®») (1924) found similar 
values for the calcium ion concentration in vivo (2.2—2.8 
mg. %) using venous blood of adults with the same equation 
and determining in each case both the H+ and HCO,~. 

Provided that the blood is neither supersaturated nor un- 
saturated with CaCO,, we may therefore assume that of the 
total calcium of the blood, which according to most of the 
modern investigations constitutes 10—11 mg. %, about 2.5 
mg. % occurs in an ionised state, that is to say about one 
quarter. 

The foregoing deductions, which depend upon Rona & 
TaKAHASHI'S equation, can, however, no longer be regarded 
as current since the appearance of Bserrum’s paper on the 
dissociation of electrolytes. 


! The brackets [ ] denote the molar concentration. 
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In a recently published work, Warsure"” has provisionally 
dealt with the alterations which must be introduced into Rona \ 
& Takanasui's equation when it is based on Bserrum’s Activity 
Theory. Their equation then becomes not |Cat*|—K 

F, (HCO,-)- F,(Ca**)  [HCO,-]’ 
activity coefficient and ay,;; the hydrogen ion activity. 


but [Cat+] = where F, is the 


Besides the fact that the hydrogen ion activity (Bserrum) 
is introduced, the difference between these two equations is 
that Rona & Taxanasni’s constant in Warsure’s exposition 
is divided by the product of the activity coefficients for the 
bicarbonate and calcium ions in the given solutions. War- 
BuRG estimates this product at 0.26. The corrected equation 

at 38° is then: [C,++]—2 

Rona & Taxanasni determine their constant at 18° 
while the constant which should rightly be used relates to 38°. 

Since Rona & Taxanasnt’s constant for plasma at 18° and 
Warsvre's constant for plasma at 38°, curiously enough, are 
very nearly the same I have thought it sufficient for the present 
purpose to accept Rona & Taxanant's figure 350, as applicable 
to the calculation of the maximum calcium ion concentration 
in plasma at 38°, especially as Warsure’s work appeared at 
a time when my calculations with the constant 350 had already 
been made. 


(b) Own investigations. 


By substituting the values for H* and HCO,” obtained 
from my normal cases I have determined the normal value of 
Ca**. The value found for Ca** represents the amount of 
calcium ions expressed in millimols. On multiplication by 4 
(the molecular weight of calcium is 40) we obtain the amount 
expressed in milligrams per cent. 

By using 350 as the value of K, I find, as the mean 
value of 39 determinations (in 32 children), 2.6 mg. per cent. 
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jontsed calcium, which, as previously stated, corresponds to the 
values obtained elsewhere. 

As appears from Table 9, p. 95, the majority of the esti- 
mations are grouped closely around the mean value. The 
maximum and minimum are 3.4 and 2.1 mg. per cent re- 
spectively. 

Since the total calcium normally constitutes roughly 10—11 
mg. % and the non-diffusible fraction about 30—40 mg. %, we 
can, provided that the calculation is correct, conclude that 
there is enough calcium present in the blood of small children 
for it possibly to be saturated with calcium. 

As will be observed from the figures above, the sum of 
the amounts of non-diffusible and ionised calcium is less than 
the total quantity, which is probably due to the presence of 
a non-ionised diffusible calcium compound. 


Wa. 
The Reaction of the Blood in Tetany. 
(1) The True Reaction. 
(a) Previous Investigations. 


In the foregoing chapters an account of the true reaction 
and bicarbonate content in the small child under normal condi- 
tions has been given. We will now, in the light of these 
investigations, deal with the reaction of the blood in tetany. 

As previously mentioned Turpin (loc. cit.) tried to answer 
this question by determining the true reaction of the blood 
and its bicarbonate content in the venous blood in an exten- 
sive material (50 children). He thinks that the result of these 
investigations indicates that in tetany there is a shift of the 
reaction of the blood in an alkaline direction with a consequent 
decrease in the calcium ion concentration. In other words his 
investigations give full support to the alkalosis theory of the 
Heidelberg school. On inspecting his data, ~however, it is 
impossible in the first place to make out whether the pH 
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values 7.32—7.39, which he gives as normal values in both 
children and adults, are those which he has himself found in 
a series of normal cases or whether they are merely the mean 
of those appearing in the literature. If the second alternative 
is the true one, the fact that in tetany he found pH values 
of about 7.44—7.46 is no proof of alkalosis, as long as the 
normal values obtained with his own technique are not known. 

Turpin found an increase in the pH in latent and in 
manifest tetany, but only in the latter did he detect an in- 
creased bicarbonate content also; in latent tetany it fell within 
the normal limits given by himself: 48—52 vols. % CO,. 

Since the pH is increased both in manifest and latent 
tetany, it is a question — according to Turpin — of uncom- 
pensated alkalosis in both cases. 

On account of the aforesaid objections, it does not seem 
that Turpin’s experiments can rightly be taken as a confirma- 
tion of the alkalosis theory, especially as he only made blood 
examinations in 4 of his 50 cases both while the disease was 
manifest or latent and also after is was cured. Further, the 
reaction of the blood was more distinctly alkaline during than 
after the attack of tetany in only 2 of these 4 cases. 


(b) Own Investigations. 


In order to gain knowledge of the reaction of the blood 
during the course of infantile tetany. I examined 29 small 
children under 2 years of age admitted to the Children’s De- 
partment of the State Hospital between November 1924 and 
June 1925. As will appear from the Tables B, these 29 
children were for the most part not only investigated while 
the tetany was manifest or latent, but also after it was cured. 
Determinations of the reaction were also made during the 
course of the disease and during the acid treatment to throw 
light on the question of the relation between the reaction of 
the blood and the gravity of the symptoms from as many sides 
as possible. 

All the cases exhibited signs of mechanical and galvanic 
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hyperirritability. In 24 of the children the diagnosis was 
further strengthened by determinations of the calcium content 
of the serum.’ 

The blood was taken after a preliminary fast of about 6 
hours, and double determinations were made in the case of all 
the pH estimations and in some of the BHCO, estimations. 
I investigated simultaneously the mechanical and galvanic 
hyperirritability. Almost all the children, as will appear 
from the clinical notes, were treated with general quartz-light 
baths. 

A discussion of the therapeutic action of the light on 
tetany will be omitted here as it will be dealt with elsewhere. 

With the aid of the values found for the pH and BHCO, 
I have, as already mentioned, calculated the CO, tension 
and the calcium ion concentration according to Rona & 
TAKAHASHI. 

In Table 11 are given the results of 2 examinations in 
each case, which were so arranged that the first gave the 
conditions on admission or just after, but at a time when 
the child displayed marked signs of tetany, while the second 
corresponded to a time when the child was cured of tetany. 
In the Tables B, some of which are placed under the clinical 
notes and some given on pp. 72—74 and 129—133, the inter- 
mediate examinations are given. 

On consideration first of the pH values obtained in these 
2 series of examinations (24 cases) we find that a comparison 
of the mean figures shows no difference, the pH values in 
both cases being 7.40. 

This mean value (7.40) is practically identical with that 
found in normal children (7.41). But in both groups there are 
single determinations which lie outside the normal limits 
given in the preceding Chapter (7.31 and 7.29 against the nor- 
mal 7.34). 

The most acid values were found in Case 1 (7.31 and 7.29), 
but the clinical history (B I p. 143) gives no explanation of 

: ‘The total calcium was estimated by KRAMER & TISDALL's(6) me- 
thod with modification. 


DRUCKER 


P. 


jepedodivs poosunouolg } 4 | 


+ 

10° 

| aojaq “Y ZI 90°0 + 

s‘g¢ ‘dway, ‘useds 
| ‘pedodivo ou oN 

a10Jaq /, “WI YD) 
| | 

|a1ojaq Avp aq} | ¢ SLT 

(OTF 

IS OLF 


= 
ra 0) 


‘SH ‘wu wu! ‘oo %IOA 
| 


‘TE 


106 
Auvyay, 
0 ™N 
Auvyay, 
+ NN N 
Auvjay, = 
| = 
0 
= | I~ 
| 
| 
| 
0 
Auvjay, 
| + 

Auvqa, 
0 * 
— ~ = 

Bid 


TETANY 


u 


— 
a 


OF 


PATHOGENESIS 


TH 


800°0 + 


‘uisuds 0} Surmo 
a[qissod uit 
-aq SAup Moy v | OTF 
761 VEPr 
SLI 
|= 
BIOJaq 
sinoy Moy visdwepy eI— lO FE | 
-aq skup Maj 0'6T — 9ZF | 900— 
Ltt — 69€ | 
6EF | 100+ 


tusuds quapor, 791 | L0°0 + 

visdurvypoy 4 69E | 3004 


107 
00 
N N 
N N 
be 
N 
= 
NN 
N 
2 = + & + + + 
Oo 0 Nn o + m2 ore © © & 
NN N NN NN N NI 2s 


108 P. DRUCKER 


this. The child was examined 4 times in the course of 10 
days (see Table BI, p. 144) and each time practically the same 
acid values were found. Nor do the clinical histories (B II 
and B VII, p. 144 and p. 152) of Cases 2 and 7 account for 
the acid values (7.34—7.39 and 7.34) found in these cases. The 
cause of the rather more acid blood in Case 17 (7.30), which 
was an instance of very manifest tetany, might well be the 
continous state of tonic spasm of the child’s muscles (increased 
production of lactic acid). 

Case 11 had a pH value of 7.50, which was also attained 
by a normal child (see Table 9, No. 2, p. 95). As this child 
had severe vomiting, one would be inclined to regard this as 
the reason (»gastric tetany»), but the pH continued to be 
rather high (7.45), even long after the vomiting had ceased. 

On the whole my clinical data (see Tables B and clinical 
histories B, pp. 72—74 and 129—133 and pp. 143—187) afford 
no definite evidence of a connection between the gravity of 
the symptoms and the changes in the true reaction. We find, 
for instance, at one time more acid values while the disease 
is manifest and more alkaline ones after it has disappeared, 
and at another time the converse. 

We can summarise in a few words the conclusions to be 
drawn from these investigations as follows: — 


A determination of the true reaction of the blood during both 
manifest and latent tetany discloses no sign of a change in the 
alkaline direction, inasmuch as the values are partly just the 
same as those found in the same child after the disease was cured 
and partly correspond to the normal values. Thus these investiga- 
tions give no support to the supposition that there is a diminished 
calcium ion concentration as a result of a change in the true 
reaction of the blood. 


(2) The Bicarbonate Content (BHCO,). 


(a) Own Investigations. 


On investigating, in exactly the same manner, the BHCO, 
content of the blood, during and after the tetany (see Table 11, 
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p. 106), we find in the 22 cases where such double determina- 
tions could be carried out, a distinct difference between the 
two mean values, for the bicarbonate content during the latent 
and manifest tetany was less (about 10 %) than after the dis- 
ease was cured. The last determinations agree well with the 
figures of our normal cases (46.9 vols. % CO, against 45.3), so 
that the values found while the disease is present are really 
about 10 % lower than the normal. 

Remembering that the bicarbonate content in the same 
normal child gave practically the same value on repeated exa- 
minations, this difference cannot depend on chance. 

If we consider each case by itself we thus find that the 
difference in the amount of BHCO, during and after the attack 
of tetany was greatest, on the whole, in those cases in which 
the disease was most severe at the first examination. Thus 
we find the greatest differences in Case 8 (19.7 vols. % CO,) 
and in Case 22 (15.9 vols. % CO,). These were also 2 child- 
ren, one of which had had an eclamptic attack shortly be- 
fore and the other about 12 hours before the examination. 

The reason for these relatively low values at the first 
examination must therefore certainly be the formation of lactic 
acid which occurs either as a result of the attack itself or of 
the more or less tonic state of spasm (tetany attitude and 
other conditions of hyperirritability) into which the child’s 
muscles are thrown in tetany. 

The absolute figures, however, afford no information about 
the severity of the disease, for, as we have previously seen, 
individual differences are too large. 

The values found were as follows: during the attack the 
mean value was 41.2 vols.% CO, and the extreme limits, 52.9 
and 29.3 vols.% CO,. After the disease was cured the corres- 
ponding figures were 45.3 vols.% CO, and 56.2—36.9 vols.% COs. 
For comparison the values found in normal individuals were 
46.9 vols. % and 54.6—32.3 vols. %. 

Among the 22 cases examined, higher values were obtained 
at the first examination, however, in 4 cases in spite of marked 
symptoms. In these 4 cases, 9, 11, 16 and 24, the greatest 
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difference occurred in Case 11. As previously mentioned this 
case was a child who suffered from severe vomiting during 
the first part of its stay in hospital, and this probably 
accounted for the high bicarbonate values (compare » gastric 
tetany»). 

In the majority of the cases (18) a lower bicarbonate con- 
tent was thus found in association with the attack of tetany and 
a higher one after the symptoms had disappeared, although 
some of the differences were but small. 

In a work which has appeared quite recently Roumer & 
Wortincer™ (1914 loc. cit.) arrived at precisely the same re- 
sult (se also p. 42). These authors also found, both in mani- 
fest and in latent tetany — 16 and 6 children respectively — 
a decrease in the bicarbonate content of about 10 %, the mean 
values being 45 and 46 vols. %, respectively, against values of 
49—55 vols. % obtained in some normal cases of their own. 
Moreover in their material, besides 5 cases with a normal 
alkali reserve, there was also one case which had a high alkali 
reserve in spite of pronounced manifest tetany. 

The acidosis which I found during the attack of tetany, 
although not great, was nevertheless definite, and, as the pH 
was normal, it was fully compensated. On calculating the CO, 
tension (see Table 11, p. 106) we also find an expression of 
this compensation, for the CO, tension during tetany is 
rather lower than normal, namely 32 mm. Hg. against 35 
mm. Hg. 

Now it might be objected that perhaps prior to this aci- 
dosis, which is thought to be due to an increased production 
of lactic acid as a result of the excessive muscular work, there 
was an alkalosis, and that this was the true cause that the 
tetanic state became manifest. 

The previously cited experimental investigations of Wit- 
son, Stearns & Janny®* (loc. cit.) and of McCann") (loc. cit.) 
and others might be advanced in support of this conception, 
for these authors demonstrated a primary alkalosis in direct 
relation to parathyroidectomy, which, on the outbreak of the 
manifest symptoms, changed into an acidosis. One would then 
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have to apply the same reasoning as Jar.év (1919, p. 145) 
did to account for the occurrence of the epileptic attacks. 
According to Jarxiév’s view the preparoxysmal alkalosis found 
in epilepsy is probably the primary cause of the epileptic 
attack, while the postparoxysmal acidosis is to be regarded as 
a purely non-specific secondary phenomenon as a result of the 
enormous muscular activity. 

Might it not therefore be that in infantile tetany a similar 
primary alkalosis is the real cause of the disease? 

But in the first place it is not permissible to draw direct 
conclusions from a comparison between epilepsy and experi- 
mental tetany on the one hand and infantile tetany on the 
other. And secondly, as far as the manifest forms of infantile 
tetany are concerned the muscles are in a state of persistent 
hyperirritability which, as in epilepsy, is not interrupted by 
postparoxysmal periods of relaxation. Thus when the child 
recovers from an attack of eclampsia — which moreover is by no 
means necessarily associated with even severe forms of tetany —— 
symptoms of mechanical and galvanic hyperirritability persist. 
In other words in spite of its decreased alkali reserve, and 
consequently improved state of calcium ionisation, the organism 
maintains its tetanic condition for a long time if we do not 
combat it in time with treatment. But according to the theory 
of the Heidelberg school tetany should be caused precisely 
by a depression of the ionisation of calcium, among other 
things on account of a shift in the reaction of the blood 
to the alkaline side in accordance with the Rona equation 
= 
of the really more favourable calcium ionisation in consequence 
of the decreased bicarbonate content is not in accord with the 
alkalosis theory. 

If there were a primary alkalosis one would expect to be 
able to demonstrate it now and again, at all events in the 
latent stage of tetany. But this has not happened in the 145 
tests which I have made in all stages of the disease (see, for 
example, the cases of latent tetany represented by the Tables 


That tetany therefore persists in spite 
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B Il, B XIV, B XVIII, pp. 72—74 and B XII, B XV and B 
XXIX, pp. 161, 165, -187). 

As regards the observed decrease in the alkali reserve, 
there is no reason to believe that the kind of diet that was 
employed could be the cause, — rather the reverse. Thus 
Hassecpatcn”* (1912 loc. cit.) found that although the true 
reaction of the blood was practically the same on a diet rich 
in N (meat diet) and on one poor in N (vegetable), the reduced 
pH was diminished on the former diet. As about half of the 
cases I investigated had received a diet poor in N, and further 
since in these cases the urine is relatively poor in acid we 
should expect from HassenBatcn’s investigations, ceteris 
paribus, that the BHCO, content would be increased. If the 
mean figures for the amount of BHCO, in my cases which 
received a diet rich in N and a diet poor in N are calculated, 
they give practically the same values (41.2 against 41.7 vols. % 
BHCO,). 

That a diet poor in calories, ipso facto, does not cause a 
fall in the BHCO, content is neatly shown by FriprericHsEn’s 
published observations. Fripericasen™ (1923, p. 29, loc. cit.) 
thus found a decrease in the reduced pH in children on a 
complete inanition diet (water diet). This acidosis proved to 
be due to the presence of ketone bodies in the blood. As 
soon as the children were given oatmeal gruel or weak milk 
formule, however, the acidosis disappeared in the course of 
about 24 hours in company with the ketonaemia, and was 
replaced by a normal blood reaction. 

There are thus no grounds for believing that the acidosis 
which occurs in tetany is due to the children having been on 
a diet poorer in calories. 

The following conclusions can be drawn from the present 
investigations into the bicarbonate content of the blood in 
tetany: 

There is a tendency in most of the cases of latent and 
manifest tetany towards a decreased bicarbonate content. This 
diminution, which in conjunction with the corresponding nor- 
mal pH values is an expression of a compensated acidosis, must 
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in all probability be regarded as a secondary effect of the in- 
creased formation of lactic acid during excessive muscular 
exertion (tonic and clonic spasms). J have not been able to 
detect any primary alkalosis either during the course of latent 
or manifest tetany which would account for the occurrence of 
the tetany. 


VIL. 


The Calcium lon Concentration in Tetany. 
(1) The Significance of the Calcium lon in the Occurrence of Tetany. 


After Loxrss” fundamental investigations (loc. cit.) the 
biological action of the ordinary inorganic salts must pri- 
marily be attributed to the individual ions. With regard to 
the relation betwen calcium and tetany it is therefore natural 
to inquire whether it is not the calcium ion concentration 
rather than the total amount of calcium in the blood which 
matters. 

The hyperirritability might then depend on a decrease in 
the ionised portion of the total calcium. 

Satvesen & Linper®* (1923), by experiments on para- 
thyroidless tetany in dogs, have made this probable. These 
experiments show that the amount of protein in the blood — 
which under the same conditions must be assumed to combine 
with the same quantity of calcium — at first remains con- 
stant after parathyroidectomy and the appearance of the symp- 
toms, although the total calcium falls simultaneously. The 
authors conclude from this that the determining factor in the 
occurence of tetany must be a primary decrease in the amount 
of ionised calcium. The fact that the protein calcium then 
diminishes is simply because an equilibrium is gradually esta- 
blished between the diffusible (including the ionised) and the 
non-diffusible calcium (that combined with the protein). 

Against this, Satvesen & LinpEr®” (1923) found a si- 
multaneous decrease in the amount of plasma protein and 
the total calcium in non-uremic cases of Bright’s disease. As 
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tetany did not occur they assumed that the diminution in 
the total calcium was due to a fall in the amount of calcium 
united with protein and not in the amount of ionised calcium. 


Own Investigations. 


We will now try to throw some light on the question of 
the significance of calcium ions in the causation of the te- 
tanic symptoms, by comparing the similarity between the 
symptomatic action of CaCl, and NH,Cl with the differences 
in their effect on the reaction of the blood and the amount 
of total calcium in tetany. 

In the following experiments, 1 gm. of CaCl, and NH,Cl, 
in 10% solutions, were given 4 times a day; the last doses 
were given 4 and 1 hours before the blood sample was taken. 


As will be seen from the curves BIII, BIV, BX, B XVII 
and BXIX, the total calcium always rises higher after taking 
CaCl, than after NH,Cl. But in spite of this the sympto- 
matic action of these two substances is practically the same. 

On the assumption that tetany is due to a decrease in 
the calcium zon concentration of the blood, it might be ima- 
gined that the reason for the above-mentioned fact is that 
CaCl, and NH,Cl affect the amount of ionised calcium in a 
different way. 

On the administration of NH,Cl the following possibilities 
arise: 

(a) As is known, the serum proteins are ampholytes 
which are present as acids (anions) in the slightly alkaline 
reaction of the blood, and as such they are capable of form- 
ing compounds with calcium (cation). The more acid the 
blood becomes, the less calcium will therefore be combined 
with the proteins and vice versa. On account of the strongly 
acid action exerted by NH,Cl, the amount of the ionised frac- 
tion will rise, from a part of the protein calcium passing into 
the ionised form. The reason that this cannot, however, be 
regarded as the sole cause of the symptomatic action of 
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In spite of roughly the same shift in the reaction of the blood to the 


acid side, the curve shows a much smaller rise in the amount of total cal- 
cium after taking NH,Cl than after CaCl,. This is a sign that the blood 
is not saturated with calcium. 

The excellent symptomatic effect of the acid therapy is also observed 
from the curve. 

Lastly, it will be noticed that a fall in the amount of the total calcium 
in response to the acid therapy is accompanied by a fall in the quantity of 
the acid-soluble phosphorus. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


NH,Cl, is because the change in the degree of dissociation 
of the plasma proteins — with the shift ‘in the reaction 
which I found — must be relatively slight. This follows 
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In spite of a more acid blood reaction after taking NH,Cl, the curve 
shows a much smaller rise in the amount of total calcium after NH,Cl than 
after CaCl,. This is a sign that the blood is not saturated with calcium. 

The excellent symptomatic effect of the acid treatment is also evident 
from the curve. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


from the fact that the isoelectric point of the proteins is about 
pH 4.75, and that the dissociation of the proteins taken 
roughly (according to Hassenpatcu & Warsure™ (1916), War- 
(loc. cit. pp. 295—297), V. Wu & McLean” 


| 


THE PATHOGENESIS OF INFANTILE TETANY 117 


‘ 
' H 
' 
T T 
“9 "Ny My 2%, s\Ca** 
ing. %\mg. 70 
6 
60 75S \_4 J GS 
; 
55 4s\10 
0 
y 
So x 35|9 
N 3 
45 \ | 25| 8 
/ 2 
/ 
4e rash 1 45\7 
VIN 
35 |730 6 
30 
x 
20 | 75 \ 
C.0.C. | 
a 
= 


Curve BX. 

In spite of an enormous rise in the hydrogen ion concentration after 
taking NH,Cl (pH 7.04), the curve shows a much smaller rise in the amount 
of total calcium after NH,Cl than after CaCl,. This is a sign that the blood 
is not saturated with calcium. The same conclusion is also arrived at by 
comparing the amount of the total calcium found, with that of the caleula- 
ted Cat* 

The excellent symptomatic effect of the acid treatment is also evident 
from the curve. It is worth noting that Erb’s sign, in spite of marked 
tetany, could only be elicited once during the entire course of the disease. 

Lastly, it will be observed that a rise in the amount of total calcium 
in response to acid therapy is accompanied by a fall in the amount of acid- 
soluble phosphorus and vice versa. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


| 
| | 
| 


118 P. DRUCKER 


pn tn “We “he Co 
mg. ry 
70 76s 43 
é 
‘ 
60 | 755 


"4 
$5 4 35\410 
“a 7 3 
| 745 25|9 
45 |\7¥0 \ 15\ 8 
ho |\735 LA 7 
A ‘J 


= 
> + | 
+ wo + + oO 
C.0.C. 
M.A. 45 25 40 So <45 
CHLOR. AM CHLOR CALC 
3 


Curve B XVII. 


In spite of a more acid reaction after taking NH,Cl, the curve shows 
a much smaller rise in the amount of the total calcium after NH,Cl than 
after CaCl, This is a sign that the blood is not saturated with calcium. 

The excellent symptomatic effect of the acid treatment is also clear 
from the curve. 


For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


(1923, loc. cit.) is proportional to the change in pH, so that 
the proteins yield the same number of ions each time the 
reaction is shifted over a definite range. A change of from 
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Curve B XXII. 


The curve shows the rigorous acidotic action of NH,Cl, and that NH,Cl, 
which is also evident from Curves BX, B XVII and B XIX, ean raise the 
amount of total calcium. The enormous rise in the amount of the caleula- 
ted Catt, compared with the total calcium directly determined, shows that 
the blood is not saturated with ealcium. 

The excellent symptomatic effect of NH,Cl is also evident from the 
curve. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 
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7.40 to 7.02 (the lowest value I found) is, however, small com- 
pared with the difference between the isoelectric point (pH 
4.75) and the normal reaction (pH 7.40).! 

Two other possibilities may, however, be discussed: 

(b) That the ionisation conditions are different for the 
transition between nerves and muscles (presumably the seat 
of the hyperirritability) from what they are in the case of 
blood, and that the acidosis produced by ingesting NH,Cl 
thus causes an increased calcium ion concentration at the 
first-named site. 

(c) Lastly it might also be thought that the increase in 
the hydrogen ion concentration itself, without the intervention 
of the calcium ions, would diminish the irritability. Which 
of these theories is the correct one, or whether any of them 
are adequate, must be left for future investigation to decide. 
That the reaction, whether through an effect on the amount 
of calcium ions or not, really has a great influence on the 
irritability, is supported — in addition to our clinical ex- 
perience regarding the excellent symptomatic effect of the 
purely acid therapy by our experiences with hyperventila- 
tion and gastric tetany and also tetany following the ingestion 
of large quantities of NaHCO,, in which conditions the reac- 
tion of the blood is shifted in an alkaline direction, but the 
total amount of calcium is unchanged. 

This is how we could explain the symptomatic action of 
NH,Cl or of any other kind of acid treatment. 

But the symptomatic action of CaCl, (by its influence on 
the amount of calcium ions) can — in those cases where its 
acidotic effect is only slight — be simply explained on the 
ground that the amount of ionised calcium rises because the 


’ Since this was written a paper by J. MAaRRACK & G. THACKER 


has appeared: State of Calcium in Body Fluids. Biochemical Journal. Vol. 
xx, p. 580, 1926, in which the authors show that the calcium ion com- 
pound is certainly more complex than is assumed here. According to this 
work, it is thus possible that a change in reaction might alter the distri- 
bution of the total calcium between complex compounds and the ionised 
state to a greater extent than is supposed above. 
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total quantity of calcium on the whole is increased. This also 
applies to all the calcium salts which possess no acidotic 
action (calcium lactate ete.). 

I shall therefore use the term acid effect to imply that 
the symptomatic effect is, in the first instance, due to a 
change in the reaction. The symptomatic effect which through 
an increase in the amount of calcium ions is due to a rise 
in the amount of the total calcium, will be referred to as a 
calcium effect. 

As already stated, however, CaCl, also has an acid effect, 
just as NH,Cl also has a calcium effect. 

As will be seen from Curves B III, BIV, BX and B XVII 
(pp. 115—118), the action of CaCl, is mainly a combined acid 
and calcium effect. 

The Curve B XIX (p. 119) will serve as an example of a 
pure calcium effect. Here we have a rise in the total amount 
of calcium going hand in hand with a symptomatic effect. 
The experiment with calcium lactate given in the same curve, 
in spite of a rise in the total amount of calcium, shows only 
a slight effect on the tetanic symptoms, which must depend 
on the fact that the calcium action, as such, has not increased 
the quantity of ionised calcium in this case sufficiently to 
keep the tetanic symptoms in check. However, experiments 
of (1922 loc. cit.), Jansen (1924) and Satve- 
sen") (1923 loc. cit.) indicate that the organic calcium prepa- 
rations by their calcium action alone can exert a good symp- 
tomatic effect. 

As will be observed, however, from Curves BIII, BIV, 
BX, BXVII, BXXII and Table BXVI (p. 73), NH,Cl pri- 
marily has an acid effect, but what is very interesting, also 
some calcium effect. Hatpane'!» (1924) also made the same 
observation on administering heroic doses. But Buiiuporn"?» 
(1922 loc. cit.) and Gamsie & Ross”) (1922) saw practically 
no such calcium effect with therapeutic doses, perhaps be- 
cause these authors did not pay enough attention to the fact 
that the effect of NH,Cl is only of short duration (see Table 14, 
p. 137). 
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That NH,Cl also has a calcium effect, although as hap- 
pens in the case of CaCl, treatment extra calcium is not in- 
troduced into the organism, probably depends upon the fact 
that calcium is given up to the blood from the tissues 
(bones) on account of the acid reaction of the former. 

We have now seen how a rise in the total calcium of 
the blood as well as a shift in the reaction in an acid direction 
in tetany can, by increasing the calcium ion concentration, 
disperse the tetanic symptoms. 

Now since we know that the total calcium in tetany is 
greatly decreased and that the reaction of the blood is not 
shifted to the alkaline side and that the amount of protein 
calcium presumably only varies a little, it is probable that 
tetany is due to a decrease in the number of calcium ions 
caused by hypocalcaemia but independent of the reaction. 

In the next section it will be shown how this hypocale- 
aemia and diminution of calcium ions in the blood is an 
indication that in tetany the blood is not saturated with 
calcium. 


2) The Saturation of the Blood with Calcium in Tetany. 
Own investigations. 


On comparing the total calcium values given in Table 11 
(p. 106) with the calculated amount of calcium ions, it is found 
that the total quantity of calcium also exceeds the calculated 
amount of calcium ions in tetany, although not nearly so 
greatly as under normal conditions. Whether this means that 
the blood in tetany is saturated with CaCO, cannot, prima 
facie, be decided. 

But among my investigations there are various things 
that are against the blood in tetany being saturated with 
calcium, which 1 have already on a previous occasion (DrucKER 
& Frans Faser, loc. cit.) pointed out. 

This is of paramount importance, since WarBure's ex- 
position (p. 102), interesting though it is, is subject to the 
uncertainty that the activity coefficient of the calcium ions 
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in serum — as Warsure himself points out — is calculated 
by means of Bserrum’s interpolation formula which intro- 
duces a measure of uncertainty while the experimental deter- 
mination of this activity coefficient has not yet been made. 

As previously mentioned (see Curves BIIT, BIV, BX, 
B XVII and B XIX, pp. 115—120), the total calcium always rises 
higher after giving CaCl, than after giving NH,Cl, although 
the reaction change and consequently the conditions for the 
greater reception of calcium are far greater after the in- 
gestion of NH,Cl than after CaCl, (with the exception of 
Curve BIII). If the blood was saturated with calcium, the 
rise — provided one of any importance occurred at all — would 
be greater after giving NH,Cl; but if the blood is not satu- 
rated, the rise in the total calcium would naturally be greater 
after giving CaCl,, for in the latter case we supply the or- 
ganism with an extra quantity of calcium with which the 
blood has the opportunity of making good its calcium deficit 
for a time. 

Exactly the same conclusions concerning the absence of 
saturation of the blood with calcium can be drawn from 2 
experiments with CaCl, and calcium lactate. As will be seen 
from Curve B XIX (p. 119), the total calcium rises rather con- 
siderably after the administration of both CaCl, and calcium 
lactate and, what should be specially noted, without a change 
in the reaction of the blood. Nothing of this sort would be 
possible if the blood was saturated with calcium. Under nor- 
mal conditions no rise of any note is observed after taking 
these salts (see, for instance, Table 12, p. 128 and compare 
Jansen”), p. 130). 

We see from these experiments that for the same shift 
in the reaction equal amounts of calcium are not found in 
the blood in tetany after taking CaCl, and NH,Cl, and this 
has been regarded as a sign that the blood cannot be satu- 
rated with calcium in this disease. 

Taken together with the experiments recorded in Table 
13 (p. 135), these investigations teach us another interesting 
fact, namely that when normal blood is made at all acid or 
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is acid, it cannot always be saturated with calcium. Thus, 
taking the most striking examples, Curve and Table BX (pp. 
117 and 130), Curve and Table B XXII (pp. 120 and 133) and 
Case d Table 13 (p. 135) we find such abnormally high cal- 
culated values as 16.0, 11.6 and 13.4 mg.% Ca**, while the 
total amount of calcium normally is only 10—11 mg.%, a 
value which, in spite of a very acid blood (pH 7.02) practically 
is not exceeded under normal conditions. This follows very 
clearly from Table 13. 

It is therefore not alone the fact that the blood is much 
undersaturated with calcium which, in each individual case, 
is the cause of tetany. The disease only occurs when the 
calcium ion concentration falls below a definite threshold value 
with which we are not yet familiar and cannot determine. 

I will here briefly mention that in toxic gastro-enteritis 
the blood cannot be saturated with calcium either, because in 
this disease, as shown by FripEericusen™ (loc. cit.) and others, 
the reaction is considerably displaced towards the acid side. 

I have also found a strongly acid blood reaction in a 
case of toxic gastro-enteritis, the pH being as low as 7.10 
and the BHCO, only constituting 13.4 vols. % CO,. The cal- 
cium ion concentration calculated from this was 18.5 mg.%; 
thus the blood was very much undersaturated. 

In view of the foregoing considerations about the saturation 
of the blood with calcium in tetany, it is justifiable to con- 
clude that the Rona-Takanasni1 equation is inapplicable to 
determinations of the amount of ionised calcium in this di- 
sease and in a strongly acid blood, for it is a provision of 
the equation that the blood be saturated with CaCQ,. 

If the calculated amount of calcium ions was in agree- 
ment with the true facts the values found in tetany would 
also militate against all our theories and hypotheses that a 
decrease in the number of calcium ions in the blood is the 
cause of tetany, because — as will be seen from Table 11 
(p. 106) — the mean value of the calculated number of cal- 
cium ions in tetany is, on the contrary, greater (3.1 mg.%) 
than after the disease is cured (2.8 mg.%) and also in com- 
parison with the normal values (2.6 mg.%). 
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On the basis of the investigations recorded in Chapters VI 
and VII we can therefore draw the following conclusions: 


(1) As, in tetany, the total calcium is decreased, the reaction is 
not shifted to the alkaline side and the protein calcium 
presumably only varies a little, the cause of the tetanic 
symptoms is probably a decrease in the number of calcium 
tons brought about by the hypocalcaemia but independent 
of the reaction. 

(2) The blood in tetany is not saturated with calcium. In con- 
sequence of this the Rona-Taxkanasni equation is in- 
applicable to the calculation of the amount of ionised 
calcium in this disease. 


VIII. 
Clinical Observations in the Treatment with CaCl, and NH,CI. 
(1) CaCl, Therapy. 
(a) Earlier Investigations. 


I shall not deal exhaustively with the numerous works 
concerning the curative action of CaCl, and NH,C! and their 
fate in the organism, which is beyond the scope of this in- 
vestigation, but I will content myself with quoting a few of 
the more important. 

While CaCl, medication had been employed for many 
years as calcium treatment in tetany, it was first used as 
~ational acid therapy by Gyérey*® (1922 loc. cit.), who esta- 
blished its acidotic action by showing that children with 
tetany excreted a very acid urine and an increased amount 
of NH, after taking CaCl, by the mouth, an action which 
was absent after taking organic calcium preparations. 

That the administration of CaCl, really constitutes an 
acid treatment was demonstrated by Gamsiez, Ross & Tis- 
pat”) the year after (1923) in a large experimental investi- 
gation. 
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According to their statement 1 gm. CaCl, is equivalent 
to the ingestion of 75 cc. n/10 HCl. If we consider that 
our ordinary 24 hours’ dose for children is about 4—5 gm., 
it is no small amount of acid which is introduced into the 
organism in this way, for this dose is equivalent to about 
300—400 ce. n/10 HCl. 

It further follows from Gamsie, Ross & Tispauu’s work 
that the reduction in the BHCO, content of the blood in- 
duced by CaCl,, does not result in the total quantity of salts 
in the blood being lowered. The reason for this is that HCO; 
is replaced by an equivalent amount of Cl~ 

Almost at the same time as these American investigations 
were carried out, Hint & Luck”) (1923) published 
their experiences of the acidotic action of CaCl,. From their 
experiments which were partly done on themselves (HaLpANnr) 
it followed that only a small part (about 9.3 %) of the amount 
of calcium taken was excreted by the kidneys, while the 
major portion was passed in the faeces in the form of inso- 
luble 

That a neutral salt like CaCl, acts as an ingested acid 
depends upon the fact that HCl is liberated in the intestine 
by the following transformations between CaCl, on the one 
hand and the intestinal bicarbonates, phosphates and fatty acids 
on the other. (Hrcut-Jonansen & Warsure™ 1925). 

(1) CaCl, + NaHCO,—CaCO, + NaCl+ HCl. 

(2) 3CaCl, + 2Na,HPO,—Ca,(PO,), + 4NaCl+ 2HCL. 

(3) CaCl, +2HR (fatty acid) =CaR, (calcium soap) + 2HCI. 

The HCl thus set free produces acidosis by robbing the 
organism of alkaline valencies, as is evident from the equa- 
tion: HCl+ NaHCO,=NaCl+H,O0+CO,, NaHCO, being sub- 
stituted by NaCl, H,O and CO, which are excreted. 

Other important work in this field has been carried out 
by (1923 loc. cit.), Hatpane"”) (1924 loe. cit.), 
Jansen”) (1924 loc. cit.), Gampte & Hamitron™) (1924), as 
well as excellent animal experiments by Satvesen"® (1923 loc. 
cit.) and Satvesen, Hastines & McInroscn®>* (1924 loc. cit.) 
and others. 
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(b) Own Observations. 


I mentioned in the last chapter that the symptomatic 
effect of CaCl, depended on an increase in the Ca** as a re- 
sult of a rise in the total calcium, while NH,Cl chiefly acted 
on the Cat*+ by making the blood more acid. 

As is evident from the Curves (pp. 115—120) and the Tables 
BIV, BX, BXVII, B XIX, B XXII (pp. 130—133) and Table 
B XIII (p. 131) and also Tables 12 and 13 (pp. 128 and 135) the 
acidotic action of CaCl, on the blood, is also far less pronounced 
than that of NH,Cl. We find an acidosis in practically all our 
cases, but one which is compensated (normal pH —- low BHCO,), 
for the pH is only very slightly or not at all displaced to the acid 


. BHCO, . 
side, indicating that the ratio ——* is undisturbed on ac- 
H,CO, 
count of a compensatory fall in the CO, tension. 
Table 12. 
BHCO, Pco, | Ca++ 
Date, pH Vol% mm. |K=350 Treatment 
| | co, | Hg | mg.%|° | 
*/, | 7.42 | 539 | 241 | 39 | 22 | — | CaCl, 0.5 gm. x3 
%s | 7.48 —- | — 
| 7.39 | 36.8 16.2 28 | 35 
| 
33/o | 7.42 | 650.0 | 228 | 37 | 2.4 | 11.0 | CaCl, 1 gm. X 4 
b) | ‘ie| 7.35 | 24.7 | 11.0 21 5.7 | 11. | Discontinued 
| 7.40 | 52.2 | 23.3 | 40 | 2.4 |. 10.0 — 
| 
/1o| 7.48 | 45.8 | 20.7 29 | 238 | 108 | CaCl, 1 gm. Xx 4 
le %/10 | 7.29 26.2 | 11.7 | 26 6.1 | 13.0 | Discontinued 
| 23/10 | 7.47 | — 10.8 - 


The table shows the acidotic action of CaCl, in 3 non-tetanic children. 
In case ¢ the acidosis is uncompensated. 

In Case b the administration of CaCl, causes no rise in the total cal 
cium, but in Case ec there is some rise. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


But it appears as if CaCl,, in the doses commonly em- 
ployed, can produce greater acidosis than that found here. 
This follows from Table 12 in which the results of giving 


Dat 


acid 
afte 
eale 
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( 

= 


THE PATHOGENESIS OF INFANTILE TETANY 129 


CaCl, in some non-tetanic children are recorded. In Cace ec 
a sharp fall in the pH is observed, which means an uncom- 
pensated acidosis. But in Case b the normal pH could be 
partially maintained by a big decrease in the CO, tension. 
By comparing the relation between the CaCl, intake and 
the clinical symptoms one gets a marked impression that CaCl, 
is only a remedy of symptomatic value (see the Curves, pp. 115— 
120, Tables and Clinical Histories BIII, BIV, BX, B XVII, 
B XIX, pp. 129—133 and 146, 147, 156, 167, 170 and the 
Table and History B XIII (pp. 131 and 161). The action, which 
includes the mechanical and the galvanic hyperirritability, has 
been effective in all the cases, so that a 24 hours’ dose of 4 gm. 
divided into doses of 1 gm. was able to keep the symptoms com- 
pletely in check or at any rate mitigate them very considerably. 


Table B III. 


s3HCO, co, | 
BHCOs| | | | symp-|C.0.c| 
Date pH | Vol% mm. K=350(Ca.| rreatment 
mM. toms M.A. 
co, Hg. | mg. % 
31/,|7.42| 47.9 21.4 36 25 (61) ++ 2.5 |NH,Cl 1 gm. xX 4 
34.9 15.6 26 3.5 | 6.4 0 {|>5.0 | Discontinued 
7.48) 65.9 29.4 42 1.5 5.9) (+)++ 15 |CaCl, 1 gm. xX 4 
32.3 14.4 26 4.0 9.2 0 -7.0  Diseontinued 
| 7.41! 38.5 17.3 29 16.5) (+) 2.0 | Quartz-light bath 20 
| | min. 
| 7.87) 48.8 21.8 40 2.7 9.0) 0 -8.0 


In spite of about the same shift in the reaction of the blood towards the 
acid side, the table shows a much smaller rise in the amount of total calcium 
after NH,Cl than after CaCl,. This is a sign that the blood is not saturated with 
calcium. 

The excellent symptomatic action of the acid therapy is also evident form 
the table. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


As we know from other sources this temporary clinical 
effect has certainly to do with the fact that the rise in the 
total calcium which follows the administration of CaCl, is 
also merely of a temporary nature. Our experiments give no 
hint of the rate at which this action on the serum calcium 
falls off, but we know from other works, for instance those 

9—2742. Acta Pediatrica. Vol. VI. Supplementum. 
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Table B IV. 

\Date| pH Vol% BECO, mm. K= 350 Ca. By Treatment 
| } CO, mM. Hg. mg. % | toms | M.A. 
| /5/745| 41.0 | 188 | 28 27 |69 ++ |<20 |NH,Cl 1 gm.x4 
5/4 | 7.36, 28.5 12.7 25 4.8 7.3 + 3.5 | Discontinued 
| 8/4 | 7.45| 41.7 18.6 28 2.7 7.0| ++ 1.5 |CaCl, 1 gm. X 4 
| 738| 30.9 13.8 25 42 (+ >6.0 | Discontinued 
| 1/,|7.46| 38.8 17.3 26 2.8 7.20 ++ |<2.0 | Quartz-light bath 
min. 

29/, | 7.29] 60.2 22.4 39 25 |8.4 0 — 


In spite of the more acid reaction of the blood after the administration 
NH,Cl, the table shows a much smaller rise in the quantity of total calcium a 
NH,Cl than after CaCl,. This is an indication that the blood is not satura: 
with calcium. 

The excellent symptomatic action of the acid therapy is also evident fr 1 
the table. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


Table B X. 
Date} pH Vol% | | mm. |K = Ca. | | C.0.C. Treatment 
co, | mM. | Hg. | mg. % | | toms | M.A. 
4/4} 7.36| 42.2 18.8 86 | 3.8 6.5/(+)++/> 6.0 |NH,Cl 1 gm. x 4 
8/4 |7.04| 17.9 8.0 32 | 16.0 | 9.1 0 > 8.0 | Discontinued 
12/4 | 7.87| 40.2 17.9 | 33 33 62) + |> CaCl, 1 gm. x4 
16/, (7.380! 31.8 14.2 | 31 49 11.6 0 > §.0 | Discontinued 
19/41 7.43| 44.8 19.8 | 32 2.6 6.7 + 3.0 | Quartz-light bath 2! 
} min. 
|7.40| 45.8 20.2 34 2.8 0 10.0 


In spite of an enormous rise in the hydrogen ion concentration after NH,C!| 
pH 7.04), the table shows a much smaller rise in the amount of the total calcium 
after NH,Cl than after CaCl,. This is a sign that the blood is not saturated with 
calcium. 

The excellent symptomatic effect of the acid treatment is also evident. It 
is worth noting that Erb’'s sign, in spite of marked tetany, could only be elicited 
once during the whole course of the disease. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


of Jansen”) (1924 loc. cit.), Satvesen, Hastines & MclIv- 
roscH”») (1924 loc. cit.) that the effect starts as early as */2—1 
hour after the ingestion, reaches a maximum in 2—3 hours 


and has disappeared again after 3—4 hours have elapsed. 
JANSEN carried out an experiment in which he gave CaCl, by 


sim 


—— 
| 
| 
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Table B XIII. 


BHCO, Pco, | Cat+ 
10, wae - C.0-C 
ite| pH | Vol% BHCO, mm, |K = 350'Ca. | Treatment 

mM. toms M.A. 

CO, Hg mg. % 
3|7.47 41.0 18.3 27 26 | 58) +++/<1.5 | CaCl, 1 gm. X 4 
4|7.42, 43.0 19.2 32 2.9 8.2 0 5.0 | Discontinued 
4|7.47| 41.8 18.5 27 26 |65 + 3.5 |NH,Cl 1 gm. x 4 
7.29) 36.5 16.3 37 44 |— 0 Discontinued 


The table shows that NH,Cl has a stronger acidotic action than CaCl,. Both 
substances have an excellent symptomatic effect. Lastly, the marked rise in the 
amount of the total calcium after taking CaCl, is observed. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


Table B XVII. 


| BHCO, Pco, | Ca++ 
Date| pH | Vol% BHCO, mm. K= 350 Ces app | COE. Treatment 
‘ mM. toms | M.A. 
co, Hg mg. % 
31|7.80| 36.9 16.5 36 4.3 6.5; ++ 1.5 |NH,Cl 1 gm. X 4 
3 |7.26| 30.5 13.6 32 5.7 7.5 +) 2.5 | Discontinued 
|7.89| 43.9 19.6 34 2.9 5} +++) 1.0 | CaCl, 1 gm. X 4 
|7.84| 384.9 15.6 31 41 | 9.3 0 -5.0 Discontinued 
| 7.39) 43.9 19.6 34 29 | 72 ++ | Quartz-light bath 15 
| min. 
"4 | 7.42; 41.4 18.5 31 2.9 |11.1 0 


In spite of a more acid reaction following NH,Cl, the table shows a much 
smaller rise in the amount of total calcium after NH,Cl than after CaCl,. This 
is a sign that the blood is not saturated with calcium. 

The excellent symptomatic effect of the acid treatment is also evident. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


the mouth for 87 successive days in a normal adult person. 
He succeeded in raising the total calcium a little above nor- 
mal, but as soon as the drug was discontinued the total cal- 
cium immediately fell to its original level. 

Now the tetanic symptons do not arise quite simultane- 
ously with the fall in the serum calcium after taking CaCl,. Usually 
about 2 days elapse, according to the severity of the tetany, 
before the symptoms have again attained their original strength. 
It seems therefore that the tissues are better- able to retain 


1 On admission. 
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Table B XIX. 


BHCO, Pco, | Cat+ 
Date Vol % BECO, mm. |K = 350/Ca. | 5YMP- | ©.0.C. Treatment 
mM. toms M.A. 
CO, Hg mg. % 
5/3) 7.40, 43.9 19.6 33 2.8 6.6) ++ 1.5 
| 7.39 - — — ++ 1.0 
Vs ++ CaCl, 1 gm. X 4 
10/, 7.89! 42.4 18.9 33 3.0 8.5 0 5.5 Discontinued 
12/3 7.40} 46.2 20.6 36 2.7 5.8 ++ <2.0 Calcium lactate 
gm. X 6 
1/s |7.39| 44.8 20.0 36 2.9 6.7. (+)+ <1.5 | Calcium lactate di 
continued NH,¢ 
1 gm. X 4 
7.35| 35.6 15.9 31 3.9 7.2 + (<2.5 
(7.27; — + 1.5 | NH,Cl discontinue 
Quartz-light 
baths, 15 min. » 
3 every sec. day 
| 7.38 - + 1.5 
7.40| 41.8 18.5 32 3.0 8.0 2.5 
Ve | 7.42 4.3 19.8 33 2.7 9.8 0 7.0 
20/4 | 7.41| 49.5 22.1 37 25 10.6 0 - 8.0 


In spite of unchanged blood reaction, the table shows a marked rise hot 
after CaCl, and calcium lactate. This is a sign that the blood is not saturate! 
with calcium. The symptomatic effect of CaCl, is good, but that of calciu 
lactate is only slight. In this case, NH,Cl has no decided clinical effect. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


their calcium than the blood; at all events it is a likely ex- 
planation of the fact that freedom from symptoms and hypo- 
caleaemia can exist at the same time just after the drug is 
discontinued. 

The CaCl, treatment has not produced unpleasant sub- 
sidiary effects. We attempted to mask its unpalatable taste 
by the addition of various flavouring agents. The following 
compound was principally used: Calcium chloride (dried) gm. 
10, extract of liquorice gm. 1, distilled water to 100 ce. 

We have not observed diarrhoea in consequence of the 
treatment, as Hatpane"”) (1924 loc. cit.) did after giving large 
doses of the drug. 

Another point is that the liquorice may in time act as 
a laxative. If there is any tendericy to loose motions it is 


? On admission. 


tot 
not 
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Table B XXII. 


BHCO, Pco, | Cat+ 


BHCO, 


pH | Vol% | mm. |K = 350 Ca. Treatment 
CO mM. | toms | M.A. 
2 5 5: 
37.88; 38.1 17.0 31 3.4 6.1; +++); 2.6 | NH,Cl 1 gm. xX 4 
3 | 7.14 19.5 Ly 27 11.6 8.2 0 -8.0 | Discontinued 
3 | 7.29 33.4 14.9 33 4.8 — +)+ 2.5 
3 | 7.38 — — -~ - —| ++ 2.5 
3 | 7.39 21.2 37 2.7 61 +++ 1.5 
"3 | 7.37 49.1 21.9 40 2.7 6.9) +++ 1.5 Began quartz-light 
baths 15 min. X 3 
every sec. day 
7.39) 60.2 22.4 39 2.5 8.0, (+) 6.0 
s 7.42) 46.2 20.6 34 2.6 9.9; (+) > 7.0 
+ 7.41 54.0 24.1 40 2.3 |10.7 0 > 7.0 


The table shows the strong acidotic action of NH,Cl, and as is also clear 
from tables B X—B XVII and B XIX, that it is also able to raise the amount of 
total calcium. The enormous rise in the quantity of the caleulated Ca++, com- 
pared with that of the directly determined total calcium, shows that the blood is 
not saturated with calcium. 

The excellent symptomatic effect of NH,Cl is seen from the table. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


advisable therefore to give CaCl, alone, diluted with water. 
One child could not tolerate the drug at all (Clinical Notes 
B XVII, p. 167) and another one (Clinical Notes B IV, p. 147) 
vomited several times after the administration, but otherwise 
no discomfort whatever has been observed in connection with 
CaCl, therapy. 


2) NH,CI Treatment. 
(a) Earlier Investigations. 


Like CaCl,, NH,Cl also has an acidotic action, for, as 
demonstrated by Hatpane"* (1921), it provokes a greatly in- 
creased excretion of acid, NH, and phosphate in the urine 
when given by the mouth. In the blood, Hatpane found a 
corresponding fall in the alveolar CO, tension and in the 
amount of BHCO,. 

According to Hatpaner this acidosis — which in his 
opinion takes place in the liver but in the light of later in- 
vestigations, for instance those of Henriques & GorriiEs"® 
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(1924) is more likely to occur in the kidneys — is produced 
by the following process: 

97 — / NH, 9 

2NH,Cl1+ CO, COX nu, t H,0. 


The year after Hatpanr’s researches FreupenBerG «& 
Gyérey®” introduced NH,Cl as an acid treatment for tetany, 
and since then it has almost universally taken an established 
place in company with CaCl, in the symptomatic treatment 
of tetany. 


(b) Own Observations. 


The upsetting of the acid-base equilibrium of the blood pro- 
duced by NH,Cl is much more profound than after the administra- 
tion of CaCl,. Thus nearly all my cases — Tables B X, B XIII, 
BXVII, B XIX, B XXII (pp. 130—133) and Table B XVI (p. 
73) — show signs of an uncompensated acidosis. This occurs as 
the BHCO, 
being greatly reduced without a compensatory fall of the 
same extent in the H,CQ,. 

This failure of the power of the organism to compensate 
the loss of BHCO, under these conditions is apparent from 
the tables, which show that the calculated values of the CO, 
tension are, on the whole, about normal. In one case only 
(Table BIII p. 129) was the child able to preserve its normal 
blood reaction by a simultaneous compensatory decrease in 
the CO, tension. In two cases (Tables BIV and B XXII, 
pp. 130 and 133) the CO, tension was also slightly diminished 
but not enough to compensate the large drop in the amount 
of BHCO,. 

In other words, the administration of NH,Cl in therapeu- 
tic doses causes uncompensated acidosis which may be very con- 
siderable in some cases (Curves and Tables BX and B XXII, 
pp. 117, 120, 130 and 133, and Table B XVI, p. 73). In these 
cases the pH values dropped as low as 7.04, 7.14 and 7.15 re- 
spectively, which corresponds to an increase in the hydrogen 
ion concentration (Cy) of about 109 %, 74% and 78% respectively. 


a result of a disturbance of the equilibrium 


Py 
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In Table 13 some experiments are recorded with the ad- 
ministration of our ordinary doses of NH,Cl in 4 children 
showing no signs of tetany. Here again we meet with the 
hange in reaction described above. 


Table 13. 


Pco, | Cat+ | 


BHCO, 
Date} pH Vol% | mm. |K=350 Treatment 
CO, | Hg | mg.% 
| | | 
| */t10 7.36 | 44.2 19.7 37 3.1 | — |NH,Cl1 gm. X7 
a) | '"/10 | 7.15 217 | O27 | 29 10.2 | — _ | Discontinued 
| 7.24 | 38.8 151 | 37 | 53 | — | NH,Cl2gm.an hour| 
} | before the blood| 
| | | | was examined 
| 
| | | | 
| | 51.7 | 231 | 36 22 | — |NH,Cl 1 gm.x5 
b) 1/19 | 7.92) S11 | 18. 37 6.1 — | Discontinued 
2%/10| 7.46 | 511 | 22.8 34 2.1 10.9 | NH,Cl 1 gm. X 4 
22/10 | 7.22 | 23.7 | 10.6 28 8.0 10.9 | Discontinued 
2/0 | 7.40| 43.7 | 19.5 | 33 29 | — |NH,Cl 1 gm.x4 
| 7.16 | 27 | 12.2 | 37 7.9 — | Discontinued 
10 | 7.39 | 48.0 | 21.4 | 38 | 27 | 110 |NH,Cl 1 gm.x4 
d 8/10 | 7.02 | 22.4 | 100 | 42 13.4 10.9 | Discontinued 
7.40 | 52.9 | 23.8 | 40 2.3 | 10.9 | 


The table shows the acidotic action (uncompensated acidosis) of NH,Cl 
in 4 non-tetanie children. 

On comparing the amount of total calcium found with the calculated 
quantity of Ca++, it will be seen that when the blood is strongly acid 
it is not saturated with calcium (case d). 

The total calcium did not rise after taking NH,Cl in spite of very 
acid blood. 

For explanation of the chemical formule and other signs see p. 188. 


It has been impossible to detail any alteration in the 
children’s appearance or general condition, even in the case 
of these strongly acid blood reactions. One of the children 
just mentioned (Clinical History B X, p. 156) was indeed rather 
pale and restless at the time the blood sample was taken, and 
for some hours afterwards, but one had the impression that 
this was due to nausea already present. Byt the Case d 
(Table 13) in spite of a pH 7.02 — which corresponds to an 
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increase in the hydrogen ion concentration of about 135% — 
showed nothing particularly abnormal. A somewhat similar 
observation was made by Fripericusen”) (loc. cit.). In spite 
of a fall in the reduced pH to 7.10 in healthy children during 
inanition, he observed no effect on their general condition. 

Modifications of respiration in the form of tachypnoea 
were not observed during the acid treatment, which means 
that the organism regulates chiefly by excreting acid urine 
and an excessive amount of NH,. 

Thus Haxpane"” (1924 loc. cit.) found an increased quan- 
tity of acid in the urine up to 4 times normal and of NH, 
up to 6 times normal, after giving NH,Cl, and he also ob- 
served some hyperpnoea. 

As stated, I have never seen any definite clinical tachy- 
pnoea during the acid treatment. On counting the respira- 
tions during sleep practically speaking the same rate was ob- 
served as when the children received no medicine. This is 
also clear from the values obtained for the CO, tension, which 
in most cases only shows a slight decrease even in the very 
severe cases of acidosis (see, for example, Case d, Table 13). 

But, on the other hand, tachypnoea is quite definite in 
children with toxic gastro-enteritis which, as shown by Fripz- 
RICHSEN” (loc. cit.), also exhibits signs of acidosis. That the 
severe general symptoms in toxic gastro-enteritis are due to 
intoxication and not, as previously supposed, to acidosis, is 
therefore probable (c. f. Fripericusen™, p. 148, loc. cit.). 

Furthermore, the observation, that in spite of a greatly 
increased hydrogen ion concentration the children do not in- 
crease their respiration rate and only diminish the alveolar 
CO, tension a little, has great physiological interest, for it is 
not in harmony with the earlier conception of the hydrogen 
ion concentration of the blood, controlling the respiratory 
centre. It affords clinical support to some very interesting 
experiments of Ear & Henriques” recently published. They 
show that the injection of animals with acids does not cause 
any increase in pulmonary ventilation in spite of a very 
marked shift in the hydrogen ion concentration, but the in- 
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spiring of CO, always leads to considerable ventilation although 
the change in reaction is much less. 

NH,Cl is given together with liquorice, just as in the 
case of CaCl,. In one case (Clinical History BIIT, p. 146) 
loose motions and vomiting occurred in connection with the 
treatment, and in another case (Clinical History B XXIV, p. 178), 
rather loose and slimy motions, but otherwise no irritation 
of the gastro-intestinal canal was seen with the doses em- 
ployed. (The fact that Case B XIII, p. 161, vomited during 
the treatment might just as well be attribuved to the child 
having nausea in consequence of acute pyuria.) 

As regards the therapeutic effect of NH,Cl, it is merely 
of symptomatic value just as in the case of CaCl., which 
will be seen from the Curves, Tables and Clinical Notes 
(BI, BIV, BX, B XVII, B XIX, B XXII and the Tables 
and Notes BXIII and B XVI), because the original low 
total calcium values as well as the clinical symptoms recur 
when the drug is discontinued and the reaction becomes 


normal. 
Table 14. 
Time pH 
7.42 
10*° 7.30 
7.38 
7.37 
7.40 
7.40 


The experiment shows the duration of the acidotic action of NH,Cl 
on the true reaction of the blood. The maximum is already reached half 
an hour after the administration. In 2 hours’ time normal values are again 
observed. 


Table 14 gives a good impression of the rapidity with 
which the acid effect of NH,Cl is reflected in the blood and 
how quickly it falls off. It will be observed that the maxi- 


NH,Cl 2 gm. 
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mum acid effect is attained in half an hour, that it persists 
for about one hour and has disappeared again after the lapse 
of about two hours. 

I did not detect any marked difference between the ac- 
tion of NH,Cl and CaCl, on the clinical symptoms. What 
was said about the therapeutic action of CaCl, applies, on 
the whole, to NH,Cl. But it seems as if NH,Cl lacks the 
more continous action of CaCl, referred to, on the clinical 
symptoms, for they appear to return more quickly after dis- 
continuing NH,Cl than CaCl, (cf. Clinical Histories B III, BIV 
and especially B XVII and B XXII, pp. 146, 147, 167, 175). 
Thus in these cases the symptoms relapse already in the course 
of the first 24 hours after the drug is stopped. 

The explanation of this discrepancy is undoubtedly that 
NH,Cl, as previously mentioned, primarily possesses an acid 
effect and CaCl, primarily a calcium effect. Thus while the 
NH,Cl effect is rapidly lost when the reaction of the blood 
again becomes normal, the effect of CaCl, is more lasting be- 
cause the calcium recently supplied to and combined with the 
tissues (bones) is only gradually released. 

In my series of cases NH,Cl did not show any quicker 
effect on the tetanic symptoms than CaCl,. 

I will now briefly recapitulate the conclusions which may 
be drawn from these acid experiments. 

The acidotic action of NH,Cl is much more pronounced 
than that of CaCl, Thus in therapeutic doses NH,Cl mostly 
gives rise to an uncompensated acidosis, CaCl, to a compensated 
acidosis. Both CaCl, and NH,Cl are drugs possessing great 
symptomatic effect in tetany. No difference in their clinical 
value was observed except that the effect of CaCl, seems to be 
rather more durable than that of NH,Cl. This difference is 
explicable on the ground that the effect of CaCl, is primarily a 
calcium effect while that of NH,Cl is primarily an acid one. 
No regular objectionable subsidiary effects were seen during 
the administration of these drugs. 


i 
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IX. Résumé, 


The results of the present work can, in the main, be 
summarised as follows: 


A.—A diet poor in protein causes »dysregulatio ammoniaci». 
The dysregulation previously found in children with te- 
tany can be explained on the ground that they were 
having a diet poor in protein. 

—In 3 children with tetany on a diet rich in protein no 
dysregulation occurred. The curves were indeed a little 
irregular, but no more than is seen in normal children. 

— It is therefore wrong to include infantile tetany under 
the term »dysregulatio ammoniaci» and thus associate it 
with disease or dysfunction of the parathyroid glands. 

B. — The excretion of both inorganic acids (and phosphates) 
and organic acids in the urine is intimately bound up 
with the N metabolism, so that a diet poor in protein 
— ceteris paribus — produces a urine containing only 
a little acid and vice versa. 

—A small intake of protein — ceteris paribus — is fol- 
lowed on the whole by a urine with a high pH and 
vice versa. 

— In children with tetany on a fairly constant diet rich in 
protein, no decreased (or increased) excretion of inor- 
ganic acids (and phosphates) or organic acids is ob- 
served. 

— The excretion of inorganic acids (and phosphates) and 
particularly the excretion of organic acids thus princip- 
ally depends on the protein of the food and is inde- 
pendent of the course of the tetany. 

— In infantile tetany the reaction of the urine (pH) and 
the NH, excretion have no regular connection with the 
symptoms. 

— The tetanigenic action of the phosphates is independent 

of their reaction and of the changes produced in the 

reaction of the blood. 
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B. — The changes in the reaction of the blood caused by 
taking acid and alkaline sodium phosphate usually follow 
the reaction of the salt, but a shift in the reaction to 
the alkaline side is also seen on administering acid phos- 
phate and vice versa. 

— None of the experiments included under B afford any 
support to the so-called »alkalosis theory». 

C.— A technique is described for the determination of the 
true reaction and bicarbonate content of the blood (cu- 
taneous blood) in vivo in small children. 

— The normal value of the true reaction of arterial blood 
(cutaneous blood) in small children is about pH 7.41, 
with extreme limits of 7.50 and 7.34; 85% of the deter- 
minations lie between 7.36 and 7.46. The mean value 

is practically identical with that found in healthy adults 

(7.40) using the same method. 

— The normal value of the bicarbonate content (BHCO,) of 
arterial blood (cutaneous blood) as estimated at the true 
reaction of the blood is about 46.9 vols. % CO, in small 
children, with extreme limits of 55.6 and 32.3 vols. % CQ,j. 
Three-quarters of the determinations deviate less than 
10% from the mean value. 

— Expressed in millimols (mM) the corresponding values 
are 20.9, 24.8 and 14.4 respectively. 

— The normal value for the CO, tension (Pco,) — calculated 
with the equation: Pcoo,=4.33 X 10-7 XmM CO, xX Cy — is 
about 35 mm. Hg in small children with extreme limits 
of 42 and 24 mm. Hg. About 82% of the determina- 
tions are between 30 and 40 mm. Hg. 

~~ The calcium ion concentration (Ca**+) in normal small 
children, calculated with the Rona-Takanasni equation 
and using the constant K = 350 of these authors, is, on 
the average, 2.6 mg. %, with extreme limits of 3.4 and 
2.1 mg. %. 

— In the blood of normal small children there is enough 
calcium possibly to saturate it with calcium (CaCO,), pro- 
vided that the equation is valid. 
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D — On determining the reaction of the blood in infantile 


tetany no alkalosis is found, but, on the contrary, com- 
pensated acidosis (normal pH and decreased BHCOQ,). 
The mean decrease in the BHCO, content in infantile 
tetany is 10%. 

These results thus give no supports to the idea that one 
of the causes of infantile tetany is a shift in the reac- 
tion of the blood in the alkaline direction. 

The compensated acidosis found in infantile tetany must 
be regarded as secondary and arising as a result of the 
tetanic condition caused by the excessive muscular work. 
The compensation is partly effected by a fall in the 
CO, tension (Pco,). 

No primary alkalosis was found in infantile tetany. 
Infantile tetany probably depends upon a decrease in 
the number of calcium zons of the blood. 


-The decrease in the calcium zon concentration of the 


blood in infantile tetany is due to the hypocalcaemia 
itself and not to any shift in the reaction of the blood 
to the alkaline side. 

The blood is not saturated with calcium (CaCO,) in in- 
fantile tetany. 

When the blood is made strongly acid it is not sa- 
turated with calcium (CaCO,). 

The Rowna-TaxKanasni equation is inapplicable to deter- 
minations of the amount of ionised calcium in infantile 
tetany and in a strongly acid blood. 


-In therapeutic doses NH,Cl usually causes an uncom- 


pensated acidosis both in normal children and those 
suffering from tetany. CaCl, on the other hand usually 
gives rise to a compensated acidosis. 

Thus while NH,Cl has a stronger acid effect than CaCl, 
on the reaction of the blood, the latter causes a larger 
rise in the amount of total calcium, when, as in tetany, 
this is decreased. 

The symptomatic effect of NH,Cl in infantile tetany 
depends principally on an increase in the number of 
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calcium ions as a result of making the blood more 
acid. 

The symptomatic effect of CaCl, is due chiefly to an 
increace in the number of calcium ions resulting from 
an increase in the total calcium as such. 

The symptomatic effect of CaCl, in infantile tetany 
seems to be more lasting than that of NH,Cl. This is 
explained on the ground that the effect of CaCl, is pri- 
marily a calcium one, while that of NH,Cl is primarily 
an acid one. 
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Clinical Histories B I—XXIX.' 


B. I. 
Serial number 91/3, 1925. & born 3. IV. 24. Age 11 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany; 
Rickets (mild); 
Tonsillar Angina. 


Admitted 24. II. 25. Discharged 6. III. 25. 


Weight at birth: 3.750 gm. 
on admission: 9.600 » 
> on discharge: 9.450 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 90 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The infant was breast-fed for 5 months. Afterwards it was 
on a diet of thin ground-rice pudding, slightly diluted, about 1 
liter daily (pasteurized milk). 

An only child, born at full term, normal labour. No predis- 
position to disease. Previously healthy. 

Laryngeal spasms were observed during the month prior to 
admission. At a few days’ interval the child had two eclamptic 
attacks of up to 5 minutes’ duration, shortly before admission. 
The child is said to have had fever. 

Symptoms on admission: Chvostek’s sign +; Trousseau’s sign 
++; laryngeal spasms on crying. C.O.C.: 4.0 M.A. 


Stethoscopic exam.: normal. Ant. fontanel 1X2 cm. 
Teeth = Redness and swelling of fauces. Apart from slightly 


marked rosary there were no signs of rickets. Further examina- 
tion revealed nothing particular. Normal stools; normal tem- 
perature. 


’ For abbreviations used in clinical histories and for explanation of 
symbels in charts see p. 188. 


| _ 
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26. II. treatment with general quartz-light baths was begun, 
— 15 minutes exposure on 3 successive days. Clinically no signs 
of tetany could be detected from 2. III. onwards. The child was 
discharged completely cured 6. III. 

Diet: from 24. II.: oatmeal gruel; 26. II: 1M+2 B 250 X 4, 
and oatmeal gruel 250 X 1+ rusks. Also, codliver oil was given, 
5 gm. X 2. 1. 111.:2 M. + 1 B. 250 X 4, and oatmeal gruel 250 X 1. 
2.111.: undiluted milk 250 X 2, semolina 250 X 2, and oatmeal 
gruel 250 X 1. 


Table B I. 


Examination: 


BHCO, Pon, | Catt |... 
Date| pH | Vol% BH mm. |K = 350| Treatment 
. mM. | | toms. | M.A. 
co, Hg mg. % | 
4/3" 7.31| 39.9 17.8 | 38 3.9 ++ 4.0 
| 7.82) — — “+ 6.0 | Quartz-lamp 
15 min. on three 
successive days. 
|7.29| 46.7 | 20.7 | 47 3.5 0 
B Il. 


Serial number 245/6, 1925. o%, born 2. VI. 24. Age 9 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany; 
Rickets; 
Otitis media; 
Catarrh; 
Anemia. 


Admitted 20. III. 25. Discharged 18. VI. 25. 


Weight at birth: 5.000 gm. 


on admission: 7.200 » 
on discharge: 7.950 

Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 5. V: 61%; 8. VI: 80%. 
Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


? On admission. 
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The child was not breast-fed but nourished on a diet of 
milk diluted with water in proportions rising to 3 M.+ 1 W. 
pasteurized milk being used). Tapioca pudding was given the 
veeks before admission. 

The child was the third of three children, born at full 
erm —— normal labour. No predisposition to disease. Previously 
iealthy. 

For some months prior to admission laryngeal spasms were 
ibserved and the child was treated at the policlinic with CaCl,; 
this treatment was discontinued a week before admission. The 
child is said to have had catarrh and fever. 

On admission no marked signs of tetany could be observed 
clinically: Chvostek’s sign 0; Trousseau’s sign 0; C.O.C.: 3.5 M.A. 
[he blood examination showed, however, that the total calcium 
was reduced to 6.4 mg. per cent. 

Stethoscopic exam. of lungs: a few scattered rhonchi were 


0 
heard. Teeth>, Ant. fontanel 2 X 2 cm. There were symptoms 
2 


of mild rickets. X-Ray exam. also revealed moderate rachitic 
changes. Further examination revealed nothing particular. Stools 
were normal; temp. 37° C. 

31. III. otitis media was noted, preceded by fever from 23 
25. III., without the tetany becoming manifest. 

3. IV. sodium bicarbonate was given, 1 gm. X 4 in 10 % solu- 
tion. This dose was continued for a week without the latent 
tetany becoming manifest. 


18. to 22. lV. NaH,PO, was given — 1 gm. X 4 in 10 % solu- 
tion — which caused a positive Chvostek sign and a rise in the 


€ 


electrical hyperirritability (C.0.C.: 3.5 M.A. against previ- 
ously). 

When the treatment with phosphate was discontinued, the 
symptoms disappeared. 


2. to 7. V.Na,HPO, was given — 1 gm. X 4 in 10% solu- 
tion — which again gave rise to a positive Chvostek sign and 


C.0.C.: 4.0 against 5.0 M.A. previously; afterwards the infant 
again became free from symptoms. The reaction of the blood was 
shifted in the alkaline direction. 

11. to 14.V. NaH,PO, was given again — 1 gm. X 4 — which 
again caused a positive Chvostek sign and violent laryngeal spasms; 
C.0.C.: < 5.0 against 5.5 M.A. previously. 


2.VI. and 4. V1. the child was given quartz-light baths — 10 
minutes’ exposure — the symptoms disappearing in less than 
a week. 


Discharged 18. VI without any symptoms of tetany. 


10—2742. Acta Pediatrica. Vol. VI. Supplementum. 
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Diet: 20. III.: 1 M. + 2 B. 225 gm. X 5. 21.1I].:1 M. + 1B. 
225 X 3, and oatmeal gruel 225 X 2, with milk in increasing 
proportion until 25.III]. when milk was given undiluted 225 gm. 
x 5, and oatmeal gruel 225 gm. X 2. From 29.III. onwards, 
undiluted milk 225 gm. X 3, and semolina 225 X 2. 

For examinations see Table B II, p. 72. 


B II. 
Serial number 180/5, 1925. o&, born 19. IV. 24. Age 11 months. 
Diagnosis: Infantile Tetany ; 
Rickets (mild); 


Tonsillar Angina. 


Admitted 29. III. 25. Discharged 2. V. 25. 


Weight at birth: 3.800 gm. 
> on admission: 9.600 » 
» on discharge: 9.280 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli? 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The infant was breast-fed for 8—9 months. Afterwards it 
was on a diet of oatmeal gruel, mashed potatoes, milk-sop with 
rusks, and '/s liter raw whole milk. 

The child was the fourth of four children, born at full term 
— normal labour. No predisposition to disease. 

Laryngeal spasms and convulsions had occurred for two 
months prior to admission. The child was treated at »Queen 
Louise’s Hospital for Children» from 12. to 23. II. 25. for infantile 
tetany (eclamptic attacks). It was here put on a diet deprived 
of milk for a few days and afterwards milk in increasing pro- 
portion. From 18.II. onwards milk ard semolina were given. 
When discharged from »Queen Louise’s Hospital» the child was 
free from symptoms, but afterwards the laryngeal spasms and 
eclamptic attacks reappeared. Besides the diet consisting of 
oatmeal gruel, purée of potatoes, milk-sop with rusks, and '/4 liter 
milk — the child was treated with sodium bromid, gm. 3: gm. 
200, 1 teaspoonful 3 times daily. Some days before admission 
there was fever. Stools were normal. 
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During the preliminary examination at admission — 29. III. 
the child had an attack: loss of consciousness, cyanosis of */2 
iinute’s duration, but no convulsions, laryngeal spasms, or carpo- 
edal spasms. The child was drowsy long after the attack had 
ibsided. According to the description the attack was not typic- 
ily eclamptic. Prior to the attack the examination showed: 
‘hvostek’s sign 0, Trousseau’s sign 0, no spasms, C.O.C.: 2.0 M.A. 
Stethoscopic exam. of lungs: a few rhonchi were heard over 
oth lungs (on repeated exam. next day they had disappeared). 


( 
Teeth Ant. fontanel almost closed. There was no redness 


) 
ior swelling of fauces. No marked clinical symptoms of rickets. 
X-Ray exam. revealed traces of rickets. Further examination 
revealed nothing particular. Temp. 38.5° C. 

Apart from some vague signs of convulsions the day after 
admission there were no convulsions during the stay at the hos- 
pital; the tetany was, however, manifested by Trousseau’s and 
Erb’s signs, laryngeal spasms and reduced total calcium. The 
temperature became normal in the course of twenty-four hours. 

31. III. to 5.1V. NH,Cl — 1 gm. X 4 in 10 % solution — was 
given with a good effect. The symptoms recurred, however, in 
the course of twenty-four hours after the treatment was discontinued 
(laryngeal spasms, + Chvostek, + Trousseau). 

8. to 13. IV. CaCl, was given — 1 gm..X 4 in 10 % solution 
- also with a good effect, the symptoms not recurring until 2 
to 3 days after the treatment was discontinued (laryngeal spasms, 
+ Chvostek, + Erb). 

17.1V. a single quartz-light bath was given — 20 minutes’ 
exposure —, the tetany rapidly subsiding in the course of 6 days. 
The medicine agreed well with the child. There was no fever, 
nor intestinal disturbance during the child’s stay at the hospital. 

Diet: First week: 1 M. + 1 B. 225 X 3, and oatmeal gruel 
225 X 2, with milk in increasing proportion up to 3 M. + 1B. 
25 X 3, and oatmeal gruel 225 X 2, until 25.IV. Then undi- 
luted milk 225 X 2, semolina 225 X 2, and oatmeal gruel 225 X 1. 

For examinations see Table B III, p. 129. 


B IV. 
Serial number 212/5, 1925. 9, born 8.X.24. Age 6 months. 
Diagnosis: Infantile Tetany; 


Rickets (severe); 
Tonsillar Angina. 


P. DRUCKER 


Admitted 27. III. 24. Discharged 24. V. 25. 


Weight at birth: 4.000 gm. 
» on admission: 7.870 » 
» on discharge: 7.930 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.): 90 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The infant was bottle-fed, the time previous to admission on 
semolina (1 M. + 1 W.), »Babies’ Milk» (specially controlled and 
certified milk) being used. 

The child was the sixth of six children, born at full term 
— normal labour. No predisposition to disease. Previousl; 
healthy. 

During the week prior to admission the child had severa!| 
eclamptic attacks and fever. 

On admission: Chvostek’s sign +, Trousseau’s sign +, no 
carpopedal spasms. Electrical examination was not undertaken 
During the examination the child had an eclamptic attack and 
chloral was given, 0.25 gm. 


0 
Stethoscopic exam.: nil. Teeths 0° Ant. fontanel 3 X 2 em 


Some redness of fauces. There were marked clinical symptoms of 
rickets: craniotabes, rosary, and enlargement of epiphyses. X-Ray 
exam. also revealed mild rachitic changes. Further examination 
revealed nothing particular. Stools were good. Temp. 38.4° C 

31. 11I1.—5.1V. NH,Cl — 1 gm. X 4 in 10% solution — was 
given with a fairly good effect (Chvostek’s and Erb’s signs per 
sisting, however, to be elicitable); the symptomatic effect was 
abolished in the course of 1—2 twenty-four hours. 8.—13.IV. 
CaCl, — 1 gm. X 4 in 10% solution — was given with some bene 
ficial effect, Chvostek’s sign persisting, however. The symptomatic 
effect was not abolished until 2—3 days had elapsed. 

17.1V. a quartz-light bath was given — 15 minutes’ expo 
sure — after which the tetany was cured in the course of a week 
For a few days after admission the child had fever and it lost 
1 kilogram in six weeks, the loss being, however, recovered during 
the last three weeks of the child’s stay at the hospital. Stools 
became somewhat loose during the treatment with NH,Cl and 
there was an isolated fit of vomiting during the treatment with 
CaClg. 

Diet: For a few days the child was put on barley water 
alone and afterwards 1 M.+ 1B. 150 X 4, and oatmeal gruel 
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150 X 38. From 2.1IV: 2M.+ 1B. 225 X 3, and oatmeal gruel 
225 + 2. From 25.1IV: 3M.+ 1B. 225 X 3, and oatmeal gruel 
25 X 2. From 29.1IV: 3M. + 1B. 225 X 3, semolina 225 X 2, 


and oatmeal gruel 225 X 1. From 9. V. and onwards: undiluted 
uilk, semolina, and oatmeal gruel. 
For examinations see Table BIV, p. 130. 


Serial number 128/3, 1925. &, born 1. VIT. 24. Age 7*/2 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Rickets (Halisteresis). 
Catarrh. 


Admitted 16.II.25. Discharged 21. III. 25. 


Weight at birth: 2.800 gm. 
» on admission: 7.100 » 
on discharge: 7.130 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.): 85 %. 
Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 


Microscopie exam. of urine: nil. 


The infant was breast-fed for four months. For three months 
before admission it was nourished on oatmeal gruel and 1 ?/2 


deciliter cream daily. The week before admission ‘/: cup of 
pasteurised milk was given besides. 
An only child, born at full term — normal labour. No 


predisposition to disease. Previously healthy. 

For three weeks the child had suffered from violent la- 
ryngeal spasms. 

On admission: Chvostek’s sign +, Trousseau’s sign +, and 
trace of spontaneous carpopedal spasms and cedema of the feet; 
C.0.C.: 1.5 M.A. 


0 
Stethoscopic exam.: normal. Teeth=- Ant. fontanel 4 X 31/2 


em. Apart from craniotabes there were no sure signs of rickets. Fur- 
ther examination revealed nothing particular. Stools were normal. 
Temp. 38°C. A few isolated convulsions were observed the first 
days at the hospital and chloral was administered, 0.25 gm. There 
was a slight rise of temperature. 


P. 


DRUCKER 


On the day following admission treatment with quartz-light 
baths was commenced — 15 minutes’ exposure on 3 successiv: 
days. Two days later a considerable improvement of the clinical 
symptoms could be noted. From 26.II. there were no demon 
strable symptoms clinically. The child was subfebrile most o! 
the time. 

Diet: The first week: 1M.+ 1B. 200 X 2, and oatmea 
gruel 200 X 3, increasing to 3 M. + 2 B. 200 X 3, and oatmea 
gruel 200 X 2. The next week milk was given in steadily in 
creasing proportion up to: undiluted milk 200 X 2, semolina 200 
X 2, and oatmeal gruel 200 X 1. 


Table B V. 


Examination: 
BHCO, Poco, | Catt 
Date| pH Vol% BHCO, mm. |K = 350 Ca. | C.0.€ Treatment 
mM. | toms | M.A. 
CO, | Hg mg. % 
| '%/3 | 7.89; 37.2 16.6 29 | 3.4 6.4] ++ 1.5 | Quartz-lamp 
15 min. on th 
successive day: 
18/, | 7.39! 45.7 20.4 36 2.8 (|11.0| 0 > 7.0 
B VI. 


Serial number 104/3, 1925. born 7. IX. 24. Age 5*/2 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Rickets (Halisteresis). 


Admitted 24. Ii. Discharged 12. III. 25. 


Weight at birth: 4.250 gm. 
on admission: 6.700 » 
» on discharge: 6.700 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli? 
Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


' On admission. 
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The infant was breast-fed with the addition of milk-mixtures 
(in the form of semolina), the milk in increasing proportion until 
it was given undiluted, °/s liter daily. 

The child was the fourth of four children, born at full term 
— normal labour. No predisposition to disease. Previously 
healthy. 

During the twenty-four hour prior to admission the child 
had several eclamptic attacks. No fever. 

On admission: Carpal spasm. Chvostek’s sign +, but no la- 
ryngeal spasms. f£lectrical exam. was not undertaken. 


0 
Stethoscopic exam.: normal. Teeth 5° Some craniotabes, 


slight rosary, and enlargement of epiphyses were noted. X-Ray 
exam. revealed rickets in a mild degree attended by some hali- 
steresis. Further examination revealed nothing particular. Stools 
were normal. Temp. 37.3° C. 

The child had a few eclamptic attacks during the first 24- 
hour at the hospital and was given chloral, 0.25 gm. For two 
days it was treated with CaCl, —1 gm. X 2 in 10% solution; 
this had a beneficial effect clinically. Treatment with quartz- 
light baths was commenced on 28. II. — 4 radiations of 10 mi- 
nutes’ duration at a day’s interval. From 7. III. no more symp- 
toms of tetany could be demonstrated clinically. 

Diet: First week: breast-milk X 2, and 1 M. + 2B. 125 X 5; 
and 1 M. + 1 8B.150 X 5, and »Infants’ Food», 10 %, 150 X 2. From 
3. 11I.: 3M.+2B. 150 X 5, and »Infants’ Food» 150 X 2, in- 
creasing in the course of a week up to 3 M. + 1 B. 225 X 3 and 
»Infants’ Food» 225 X 2. 


Table B VI. 


Examination : 


Pco, | Ca++ | 
Date} pH | Vol% mm. |K = 350) Ca. Treatment 
| CO, Hg | mg. % | 
4/91) 7.87| 39,9 | 17.8 33 3.4 —|+++) 15 
| 7.88; — | 64) + <1.5 | Quartz-light baths 
| 10 min. X4 at a 
| day’s interval. 
/s |7.39| 40.8 18.0 32 Ss. @ j>To | 


' On admission, */s hour after the administration of chloral, 0.25 gm. 


— | 
‘ 
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B VII. 
Serial No. 97/3, 1925. ©, born 10. X.23. Age 16 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany; 
Rickets; 
Tonsillar Angina. 


Admitted 13.11.25. Discharged 8. III. 25. 


Weigt at birth: 4.000 gm. 
on admission: 10.300 » 
on discharge: 10.800 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 75 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The child was breast-fed for about six weeks and afterwards 
nourished on the usual milk-mixtures. On admission it was on 
a mixed diet. 

An only child, born at full term — normal labour. No pre- 
disposition to disease. 

When the child was about six months old it was treated at 
the »Fuglebakken Hospital for Children» for convulsions, rickets, 
and bronchitis. Fifteen months old it had varicella. For six 
weeks prior to admission the child had frequent attacks which, 
according to the description, were eclamptic. There had been 
no fever and stools had been normal. 

On admission the child seemed to be nervous, but Chvostek’'s 
and Trousseau’s signs failed to appear and there were no carpo- 
pedal spasms. Electrical examination was not undertaken. 


4 
Stethoscopic exam: normal. Teeth | - Ant. fontanel was large 


and not closed. The fauces were red and swollen. There were 
marked signs of the child having had rickets. Further examina- 
tion revealed nothing particular. Stools were good. Temp. 
38.8° C. 

On the days following admission the temperature was sub- 
febrile, Chvostek’s and Erb’s signs could be elicited, and laryn- 
geal spasms were noted. As in the course of 19. II. the child 
showed signs of beginning eclampsia twice, treatment with the 
quartz-lamp was instituted; radiations were given on 20. II. and 
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22.11. — 15 minutes’ exposure. All tetanic symptoms disap- 
peared in the course of a week. 

Diet: First week: 1 M. + 1 B. 200 X 2, and oatmeal gruel 
200 X 3, and rusks and biscuits, increasing to 2 M.+ 1 B. 200 
x 3, and oatmeal gruel 200 X 2. 


Table B VII. 


Examination: 


BHCO 


Pco, | Catt 


*| BHCO, Symp- €.0.€. 
Date| pH | Vol% BHCO, mm. |K = 350|Ca.| °Y™P Treatment 
mM. | toms | M.A. 
CoO, Hg. mg. % 
4/5 |7.84| 29.8 13.1 26 4.8 |61| ++ 4.5 
2 | 7.83 — | 5.5 (+)+ — | Light-bath 15 min. 
2|— — — Light-bath 15 min. 
B VIII. 


Serial number 8/1, 1925. , born 24.1. 24. Age 10 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany; 
Rickets (mild); 
Colitis; 
Catarrh. 


Admitted 21. XI.24. Discharged 8. I. 25. 


Weight at birth: ? 
on admission: 7.250 gm. 
» on discharge: 8.350 » 


Tests: Pirquet 0; Wassermann 0; Sahli (corr.) 90 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopie exam.: nil. 


The child was bottle-fed; further information with regard to 
diet is wanting. 

The child was the third of three children, born at full term 
— normal labour. The mother had been at a sanatorium for 
tuberculosis three years previously but is said to be of good 
health at present. The child was previously healthy. 


| 
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Two months prior to admission the child had a single attack, 
described as eclampsia — but was afterwards well until the week 
before admission when it is said to have had daily attacks of a 
similar type as the first one. An attack occurred about 12 hours 
before admission. During this week there were also vomiting 
and green mucous stools. There was no fever. 

On admission; Carpal spasm and Chvostek’s sign were noted 
but no laryngeal spasm. Electrical examination was not under- 
taken. 


2 
Stethoscopic exam.: normal. Theeth -* Ant. fontanel large. 


Apart from slightly marked rosary there were no signs of rickets. 
Further examination revealed nothing particular. The stools were 
somewhat loose, unformed. The temperature was normal. 

For three days the spasm persisted, Chvostek’s and Erb’s 
signs could be elicited, and laryngeal spasms occurred; treat- 
ment with the quartz lamp was therefore instituted — every 
second day — exposures of 5—10—15—15— and 20 minutes, 
respectively. In the course of ten day’s the child’s condition 
was much improved and from 8. XII. onwards it was free from 
symptoms. 

From 12 to 15. XII. there was an attack of fever without 
recurrence of the tetanic symptoms. The stools became normal 
in the course of a week. 

Diet: The first 24-hour the child was nourished on barley- 
water. From 22. XI.: 1 M.+2 B. 150 X 7. 2 M. + 
3 B. 150 X 5 and »Infants’ Food» 150 X 2. 29. XI.: 1 M. + 1B. 
150 X 5 and »Infants’ Food» 150 X 2. 4. XII.: 3 M. + 2 B. 150 
x 5, and >Infants’ Food» 150 X2. From 7. XII. milk was given in 
increasing proportion and from 10. XII. undiluted milk 225 X 2, 
semolina 225 X 2 and »Infants’ Food» 225 X 1. 


Table B VIII. 


Examination: 


BHCO | Poo, | Ca++ 


| 
Date| pH | Vol % | BHCO, mm. |K = Ca. Symp ¢.0.0,) rreatment 
co mM. | He | toms | M.A. | 
|} #8 | mg.* 
| 
365 | 168 | 31 3.7 |5.9) +++) 20 
7/11) 7.46) 44.3 19.8 29 2.5 —,+++) 3. | Light-baths 5—10— 
15—15—20 min. 
every second day 
18/ 


40 6.0 


| 
| 
| 
/ te av. } 
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B IX. 
Serial number 234/6, 1925. born 8. X. 24. Age 7 */2 months. 
Diagnosis: Infantile Tetany. 
Admitted 18.V.25. Discharged 12. VI. 25. 
Weight at birth: 4.600 gm. 
on admission: 8.500 » 
on discharge: 8.700 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 83 %. 
Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 


Microscopic exam.: nil. 


The infant was breast-fed for six weeks and afterwards 
nourished on buttermilk for more than three months. The month 


before admission its diet was: oatmeal gruel 250 X 5 — and 
about 200 gm. milk daily. 
An only child, born at full term — normal labour. No 


predisposition to disease. Previously healthy. 

For about six weeks the child had occasionally had eclamptic 
attacks and frequent laryngeal spasms. Now and again it had 
fever. The stools had been thin and mucous lately. 

On admission Chvostek’s sign was very marked and Trousseau’s 
sign could also be elicited. C.O.C.: 2.0 M.A. There were no 
carpopedal spasms, no laryngeal spasms. 


0 
Stethoscopic exam.: normal. Teeth >" Ant. fontanel 2 X 3 


em. The presence of rickets did not seem likely. Further exa- 
mination revealed nothing particular. Stools were normal. Temp. 
36.7° C. 

The day following admission the child was in a spontaneous 
tetanic attitude. 19. V.: NH,Cl—1 gm. X 4 in 10 % solution — 
was given with a good symptomatic effect (Chvostek’s sign and 
some laryngeal spasm on crying persisting, however). The medica- 
tion was discontinued on 25. V., the result being violent laryn- 
geal spasms, Chvostek’s sign ++, and Erb’s sign +. As an 
eclamptic attack occurred on 29. V. treatment with the quartz 
lamp was given — 10 minutes’ exposure; this was repeated 
the next day. In the course of 5 days the tetanic symptoms 
had completely disappeared. Stools were normal during the stay 
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at the hospital. Occasionally the child vomited. There was no 
fever. 

Diet: From 18. V.: oatmeal gruel 225 X 5, and rusks. 20.V.: 
2M.+1 B. 225 X 2, and oatmeal gruel 225 X 3. 22.V.: 3M. 
+ 1 B. 225 X 3, and oatmeal gruel 225 X 2. 23. V.: Milk 225 
xX 2, semolina 225 X 2, and oatmeal gruel 225 X 1 + rusks. 
6. VI.: milk 225 X 2, semolina 225 + 2 and »beer-soup»* 225 X 1. 


Table B IX. 


Examination: 


BHCO, Pco, | Ca++ 


BHCO, 


Date| pH Vol% mm. |K = Ca.) CAL. Treatment 
co mM. He on? toms | M.A. 
2 & | mg.” 

18/,7/7.48| 45.8 20.2 33 2.6 —| ++ 2.0 

28/5 | 7.88| 35.7 15.9 28 3.7 6.1, ++ 2.5 

| — -- —| ++ —  Light-baths 10 and 
15 min. on two 
successive days. 

1%, | 7.42] 42.4 18.9 31 28 101 0 7.0 


B X. 
Serial number 192/5, 1925. ©, born 9. XI. 23. Age 17 months. 
Diagnosis: Infantile Tetany; 
Rickets (mild); 


Anzemia. 


Admitted 3.IV.25. Discharged 13. V. 25. 


Weight at birth: 3.750 gm. 
> on admission: 11.100 » 
» on discharge: 11.200 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 14. IV.: 62 %; 6. V.: 78 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


* A special Danish dish prepared from stale rye-bread soaked in water 


and boiled with some beer of low alcoholic content, strained and sweetened. 
Eaten with milk or cream. 
2? On admission. 
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The child was breast-fed for three weeks and afterwards on 
a diet of milk-mixtures with milk in increasing proportion (cer- 
tified »Babies’ Milk» and pasteurized milk). Lately, it was on 
a mixed diet. 

The child was the second of two children, born at full term 
— normal labour. The mother is said to have suffered from 
convulsions» until her fourth year. When six months old the 
child was admitted to the »Blegdams Hospital» (for epidemic 
diseases) for a fortnight, suffering from bronchitis and convul- 
sions. At the age of 11 months it had whooping-cough. 

A week before admission the child was suddenly taken ill 
with eclampsia; there was an attack also the day prior to ad- 
mission; besides, there was violent laryngospasm on crying, but 
no fever. The stools were normal. 

On admission there were no spasms, but Chvostek’s sign was 
: very marked and Trousseau’s sign could be elicited; there were 
also laryngeal spasms. In spite of the marked typical tetany 
Erb’s sign could not be elicited, neither at the first examination 
nor later, except on one single occasion (the child was, however, 
very fat). 

4 
Stethoscopic exam.: normal. Teeth 3 Ant. fontanel closed. 


Apart from slight rosary and slight enlargement of the epiphyses 
there were no signs of rickets. Further examination revealed 
nothing particular. Stools were good. Temp. 37.4° C. 

NH,Cl — 1 gm. X 4 in 10 % solution — was given from 4. to 
8. IV. with a good effect. As the child expelled the medicine by vo- 
miting just before the blood examination was undertaken on 8. IV., 
a dose of 1 gm. was given again.; the child vomited again, and 
1 gm. was again administered. This dose was also expelled. The 
blood examination showed, however, that a great deal of the NH,Cl 
must have been resorbed in spite of the vomiting, the pH value 
being 7.04, and BHCO, 8.0 vol. per cent. COs. 

In spite of the highly acid reaction of the blood the child 
presented no special symptoms. It was somewhat restless and 
seemed to have nausea. No respiratory changes could be de- 
tected. 

When the treatment with NH,Cl was abandoned laryngeal 
spasms and Chvostek’s sign recurred in the course of two days; 
CaCl,— 1 gm. X 4 in 10% solution — was therefore given from 
12.1V. to 16.I1V. with a good result, the symptoms recurring, 
however, 2—3 days after the medication had been discontinued. 
On 20.1V. a single radiation with the quartz-lamp was given — 
20 minutes’ exposure —, all the symptoms disappearing in the 
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course of 5 days. As the examination on 2. V. revealed a doubt- 
ful Chvostek’s sign, a light-bath was again given, of 10 minutes’ 
duration; this was repeated at one or two days’ interval, the 
child having 3 seances in all. 

At the beginning of the stay at the hospital the child had 
periodically a rise in the temperature of up to 38° C.; the last 
three weeks there was no fever. There was no catarrh and the 
stools were normal. 

During the whole stay the child was nourished on milk 
225 X 2, semolina 225 X 2, and oatmeal gruel 225 X 1. 

For examinations see Table B X, p. 130. 


B XI. 
Serial number 139/3, 1925. 8, born 23. VII. 24. ‘Age 7 months. 
Diagnosis: Infantile Tetany. 
Admitted 6. III. 25. Discharged 29. III. 25. 


Weight at birth: 3.000 gm. 
» on admission: 6.300 » 
» on discharge: 6.550 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 99 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The child was bottle-fed on the usual milk-mixtures. The 
last weeks before admission thin ground-rice pudding, prepared 
from almost undiluted milk, was also given. 

An only child, born a fortnight before full term — normal 
labour. No predisposition to disease. Previously healthy. 

For a month before admission the child had very frequent 
eclamptic attacks and was treated with chloral; this had, however, 
no lasting effect. The child had no fever and the stools were 
normal; the last days before admission, it is said to have vomited 
»everything». 

On admission Chvostek’s sign could not be distinctly elicited, 
while Trousseau’s could; C.0.C.: 2.0 M.A. No carpopedal spasm. 


0 
Stethoscopic exam.: normal. Teeths —- Ant. fontanel the 
size of a finger’s breadth. ° 
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There were traces of rosary and enlargement of epiphyses, 
but otherwise nothing to indicate rickets. Further examination 
revealed nothing particular. The first night at the hospital the 
temperature was 38.9° C., afterwards there was no fever. 

On the days following admission the child had some minor 
eclamptic attacks and spontaneous carpopedal spasms; quartz- 
light treatment was therefore instituted, two radiations of 10 
minutes’ being given on 9. III. and 10.III., respectively. In the 
course of ten days all the tetanic symptoms had disappeared. 

The vomiting (up to 8 times a day), which had begun prior 
to admission, persisted for about 11 days, after which time they 
ceased to appear. The fairly alkaline reaction of the blood — 
pH 7.50 and BHCO, 52.9 vol. per cent. — found on admission 
should no doubt be ascribed to the vomiting. During the stay 
at the hospital the stools were normal and there was no fever. 

Diet: From 7. III. barley-water 200 X 2, and oatmeal gruel 
200 X 3. 9. III. oatmeal gruel 200 X 2, and 1 M. + 2 B. 200X3. 
11. III. oatmeal gruel 200 X 2, and 1 M. + 1 B. 200 X 3. 15. III. 
oatmeal gruel 200 X 2, and 2 M.+ 1 B. 200 X 3. 19. III. oat- 
meal gruel 200 X 2, and 3 M. +1 B. 200 X 3. 22. III. milk 
225 X 2, semolina 225 X 2, and oatmeal gruel 225 X 1. 


Table B XI. 


Examination: 
BHCO, ,, Pco, | 
Date pH | Vol% BHOO, mm. |K = Ca.| °¥™P Treatment 
. mM. | toms | M.A. 
CO, Hg | mg. % 
"3 | 7.50! 52.9 23.6 32 1.9 6.8) ++ 2.5 Light-baths 15 min. 
on two successive 
days 
31/3 17.45| 44.2 19.7 31 2s. 0 7.0 
B XII. 


Serial number 223/5, 1925. oo, born 31. VIII. 24. Age 2 months. 
6 » 


Diagnosis: Latent Infantile Tetany 
(nosocomialis); 

Rickets (nosocomialis) ; 

Pyuria; 

Otitis media. 


DRUCKER 


P. 


Admitted 29. X.24. Discharged 26. V. 25. 


Weight at birth: 3.750 gm. 
» on admission: 3.950 » 
> on discharge: 7.450 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 9. XI. 24: 86 %, 24.1. 25: 
81 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus +. 
Microscopic examination of catheter urine: pyuria 
++; growth of Bact. coli. 


The child was breast-fed for four weeks and afterwards on 
a diet of 2 M.+ 1 B. 125 X 7. 

The seventh of seven children, born at full term — normal 
labour. No predisposition to disease. 

The infant was admitted on 29. X. 24., because it would not 
thrive. At that time there were no symptoms of tetany, but of 
pyuria. At first, the infant was nourished on human milk, a 
few bottles daily, on which food it thrived well, the stools being 
also good. From 14. XII.3 M.+ 1 B. 150 X7 was given. As 
in February a transient acute dyspepsia occurred, causing loss 
of weight, some bottles of buttermilk were given for some time 
(2 M.+ 1 B. 150 X 4, and buttermilk 150 X 3. From 4. IIL: 
3 M.+ 1 B. 200 X 3, and buttermilk 200 X 2, and from 10. IIL: 
undiluted milk 200 X 2, semolina 200 X 2, and oatmeal gruel 
200 X 1). 

In the meantime the child had been treated with » Mangan B 
0.25 ec. administered in six injections intramuscularly, without any 
favourable effect on the pyuria. Towards the end of January 
slightly marked rosary, enlargement of the epiphyses, and some 
softness of the cranium were noted. X-Ray examination under- 
taken 28. III. 25. did not reveal any sure rachitic changes. 

On 5.III. there was a positive Chvostek sign but neither 
Trousseau’s sign nor any other signs of tetany. On 16. III. Chvostek’s 
sign was again the only elicitable symptom; on 24. III. this sign 
was more marked (+ +) and on 25. V. there were, besides 
C.0.C.: 1.5 M.A. a low serum calcium (7.9 mg. %); treatment with 
the quartz-lamp was therefore instituted, three seances of 10 min. 
duration given on 25., 27., and 30.IIIl., the tetanic symptoms 
disappearing in the course of a week. 

No rise of temperature was found in connection with the 
tetany. On discharge all symptoms of tetany and rickets had 
vanished. 
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Table B XII. 


Examination: 


| BHCO,| Pco. | 
O, Sy - OC, on 
pH | Vol% BHCO, mm. K=350) °Y™P Cas Treatment 
ln mM. toms | A.M. 
CO, Hg mg. % 
7.44) 49.5 22.2 34 2.3 0 

s 7.88) 46.3 20.7 38 2.8 ia ++ 1.5 | Quartz-lamp 10 min. 
x3 at a day’s 
interval 

| 7.48| 41.0 29 2.8 (10.0) (+) 6.0 

| 1.87 47.1 21.0 39 2:8 0 4.0 

B XIII. 
Serial number 185/5, 1925. 8, born 17. VII. 24. Age 8 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Rickets. 
Pyuria. 
Anemia. 


Admitted 18.11]. 25. Discharged 10. V. 25. 


Weight at birth: 3.100 gm. 
on admission: 7.530 
» on discharge: 8.100 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 65 %. 


Urine: 18.III: albumin +; sugar 0; blood 0; 
pus +; 10.V: albumin 0; sugar 0; 
blood 0; pus + (trace). 

Microscopic examination of catheter urine: 

18. III: Colipyuria (marked); 10. V: Coli- 
pyuria (less marked). 


The infant was bottle-fed; at the age of 4—5 months it was 
nourished on a gruel made from ground-rice and buttermilk, after- 
wards ground-rice boiled in milk. 


11—2742. Acta Pediatrica. Vol. VI. Supplementum. 
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An only child, born at full term — normal labour. No pre 
disposition to disease. Previously healthy. 

Five days prior to admission the child had an eclampti 
attack, the temperature rising to 40° C; since that time ther 
have been daily attacks. The stools were normal but there was 
frequent vomiting for some days. 

On admission Chvostek’s, Trousseau’s, and Erb’s signs al 
failed to appear and there were no carpopedal spasms. 


0 
Stethoscopic exam.: normal. Teeth = Ant. fontanel 2X 2 em 


Craniotabes, rosary, and enlargement of epiphyses were fairl; 
pronounced symptoms. X-Ray exam. showed: rickets of a moderat; 
degree. Further examination revealed nothing particular, apart 
from the presence of pyuria. Temp. 39.6° C. 

The first day in the ward the child had an attack of con 
vulsions; otherwise there were no signs of tetany. Chloral was 
given, 0.25 gm. 

Lavage of the bladder with a 1% solution of silver nitrate 
was performed on 20., 23., and 25. III. 

From 25.III. carpopedal spasms appeared and Chvostek’s 
sign could be elicited; C.O.C.: 1.5 M.A. Laryngeal spasms also 
occurred. CaCl, — 1 gm. X 4 in 10% solution — was given 
from 26.11]. to 1.I1V. with good symptomatic effect; as th: 
symptoms recurred a few days after this treatment had been 


discontinued NH,Cl was given — 1 gm. X 4 in 10% solution - 
from 6. to 30.IV, and after that time codliver oil — 5 gm. X 2 


No symptoms of tetany could be demonstrated clinically sub 
sequent to the treatment with NH,Cl. 

On discharge the child was apparently completely cured 
— except for the persistence of a mild pyuria. Unfortunately) 
no blood examination was undertaken after the healing of the 
tetany. 

During the stay at the hospital the child had fever for three 
periods of 3—5 days’ duration, the blood examinations being 
undertaken outside these periods. The stools were good but the 
child vomited a great deal during the treatment with CaCl, and 
also during the three weeks when NH,Cl was given (the pyuria?) 

Diet: From 19. III.: 1M.+2 B. 150X7; 20. 1II.: 2M.+1B 
150 X 7; 24.II1.: 3 M.+1 B. 150 X 7; 4.1V: undiluted milk 
225 X 2, semolina 225 X 2, and oatmeal gruel 225 X 1. 

For examinations see Table B XIII, p. 131. 
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B XIV. 
Serial number 240/6, 1925. oO, born 28.IV. 24. Age 12 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Rickets. 
Tonsillar Angina. 
Achylia gastrica. 


Admitted 6. V.25. Discharged 14. VI. 25. 


Weight at birth: 4.000 gm. 
> on admission: 9.850 » 
» on discharge: 10.300 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 92%. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam: nil. 


The infant was breast-fed for three months, being afterwards 
nourished on the usual milk-mixtures. For about six months up 
to the time of admission its diet had been milk, purée of potatoes, 
rusks and bread. 

The child was the fifth of five children, born at full term 

normal labour. An elder brother had suffered from convul- 
sions at the age of 12 months. Previously healthy. 

For abouth 2 to 3 months laryngeal spasms had occurred, 
and besides, there had been eclamptic attacks on 26. III., 12. IV., 
and on the day of admission. The child had not had fever and 
the stools had been normal. 

On admission there were slightly marked laryngeal spasms 
on erying, but Chvostek’s and Trousseau’s signs could not be 
elicited, and there were no carpopedal spasms. C.O.C.: < 5.0 M.A. 

Stethoscopic exam.: normal. Some redness of fauces and 


9 


membranes on both tonsils were noted. Teeth = Ant. fontanel 


the size of a thumb’s breadth. Moderate rosary and enlargement 
of epiphyses, but no craniotabes. X-Ray examination revealed 
rickets at the stage of healing. Further examination revealed 
nothing particular. The stools were good. Temp. 38.5° C. 

The first four days at the hospital slight laryngeal spasms 
persisted to appear though otherwise there were no signs of 
tetany. 
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Treatment with Na,HPO, in a 10% solution — 1 gm. X 4 
from 9. to 11. V. — caused violent laryngeal spasms, Chvostek’s 
sign ++, Trousseau’s +, and C.0.C.: < 2.0 M.A. When the 
phosphate was discontinued the symptoms subsided, to become 
again accentuated, however, after a treatment with a 10% solution 
of NaH,PO, — 1 gm. X 4 given between 15. V. and 19. V. — (see 
Table p. 73). Owing to violent laryngeal spasms on 19. V. a single 
dose of 1 gm. CaCl, in 10% solution was given; for ten days 
to follow only weak laryngeal spasms were noted and Chvostek’s 
sign was doubtful (+). 

A further attempt with ingestion of NaH,PO, — 1 gm. X 4 
— 28—30. V. — produced the same effect as on the previous occa- 
sion: Chvostek’s sign +, Trousseau’s +, laryngospasm +, C.O.C.: 
<1.5 M.A. The symptoms again disappeared when the medica 
tion was discontinued, slightly pronounced laryngospasm persisting, 
however. 2. VI. and 4. VI. quartz-light baths were given — 10 
minutes’ exposure, after which time both the laryngospasm and 
the electrical hyperirritability subsided. 

The phosphate treatment agreed well with the child 
there was no vomiting and stools were normal. The rise of 
temperature manifest on admission subsided in the course of a 
few days; afterwards there was a slight rise only on a few occa- 
sions in the evening. 

From 7. V. onwards the child was on an ordinary mixed diet. 

For examinations see Table B XIV, p. 73. 


B XV. 
Serial number 86/3, 1925. &, born 12. IV. 24. Age 10 months. 
Diagnosis: Infantile Tetany. 


Admitted 20.11.25. Discharged 1. III. 25. 


Weight at birth: ?. 
on admission: 10.450 gm. 
» on discharge: 10.400 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 75 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 
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The infant was breast-fed for 2 months and afterwards 
nourished on milk-mixtures with milk in increasing proportion. 
On admission its diet consisted of milk, semolina pudding, and 
oatmeal gruel. 

The child was the second of two children, born at full 
term — normal labour. No predisposition to disease. She had 
the measles when nine months old but had otherwise been per- 
fectly healthy. 

The month before admission several eclamptic attacks had 
eccurred and the child was treated with sodium bromid. No 
attack had occurred for six days when the child was admitted. 
Stools had been normal and there was no fever. 

On admission Chvostek’s sign could be elicited, Trousseau’s 
sign was absent and there were no carpopedal spasms. Electrical 
examination was not undertaken. 

Stethoscopic exam.: normal. No Rickets. Further examina- 
tion revealed nothing particular. Temp. 36.5° C. 

As Chvostek’s sign persisted to be positive and the C.O.C. 
ranged about 5.0 M.A., quartz-light baths were given on 25., 26. 
and 27.II. — 15 minutes’ exposure. 

The child was perfectly well on discharge. 

Diet: undiluted milk 2502, semolina 250 X 2, and oatmeal 
gruel 250X 1. 


Table XV. 


Examination: 
Date| pH Vol % mM, | = Ca. toms MA Treatment 
co, Hg. mg. % 
2 |7.37| 40.6 18.1 33 3.3 + 5.0 
» 7.38) — - 4 - | 25/g, Quartz- 
lamp 15 min. 
B XVI. 


Serial number 246/6, 1925. 8, born 29. VIII. 24. Age 7 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Rickets. 
Catarrh. 
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Admitted 17. III. 25. Discharged 19. VI. 25. 


Weight at birth: 3.750 gm. 
on admission: 8.350 
on discharge: 9.050 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 23. III.: 82 %; 29. V.: 73%; 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The infant was breast-fed for about six weeks, being after- 
wards nourished on thin semolina pudding (1 M. + 2 W.), 250 
x 6, up to the time of admission. 

An only child, born at full term — normal labour. No 
predisposition to disease. Previously healthy. 

The week prior to admission the child had catarrh but no 
fever. The last two days at home laryngeal spasms had occurred 
and a single eclamptic attack of 2 minutes’ duration. 

On admission Chvostek’s and Trousseau’s signs failed to ap 
pear and there were no carpopedal spasms, nor laryngospasm. 
C.0.C.: 5.5 M.A. 


0 
Stethoscopic exam.: normal. Teeth a" Ant. fontanel 2 X 2 em 


There were symptoms of mild rickets: rosary, enlargement of 
epiphyses, and craniotabes. X-Ray exam. also revealed slightly 
marked rachitic changes. Further examination revealed nothing 
particular. Stools were good. Temp. 37.2° C. 

The first days in the ward Chvostek’s and Trousseau’s signs 
were positive and the C.0.C. was 2.5—3.0 M.A.; NH,Cl 
1 X 4 in 10% solution — was therefore given from 19. to 23. III. 
with a favourable effect on the symptoms. However, the day 
after the treatment was discontinued Chvostek’s sign could again 
be elicited, there was slightly increased electrical irritability, and 
occasionally Trousseau’s sign also tended to be positive; the 
C.0.C. ranged about 4.0 M.A. Afterwards the symptoms again 
subsided, though a positive Chvostek sign persisted and a C.O.C. 
about 5.0 M.A. 

6.—12.IV. sodium bicarbonate was given in a 10% solution, 
1 gm. X 4; this caused slight accentuation of the latent tetanic 
symptoms: C.O.C.: 3.0 M.A. 


18.—22.1V. NaH,PO,, given in a 10% solution — 1 gm. X4 
had a pronounced tetanigenic action: Chvostek’s sign +, 
S 


rrousseau’s sign +, laryngospasm, and traces of carpopedal spasm, 


q 
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'.0.C.: < 2.5 M.A. When the treatment was discontinued the 
ymptoms gradually subsided, Chvostek’s sign persisting, however, 
» be elicitable and a C.O.C. ranging about 5.0 M.A. 

2.—6. V. the same phosphate in the same solution and dose 
‘as given again, producing exactly the same results: Chvostek’s 
nd Trousseau’s signs +, laryngospasm, and a C.O.C. of 2.0 M.A. 

No medicine was given from 6. to 9. V., and, consequently, 

ie symptoms subsided. 

9.—12.V. Na,HPO, was given in a 10% solution 1 gm. X 4 

showing a similar tetanigenic action as that of the primary 
‘+hosphate: Chvostek’s sign + + +, Trousseau’s +, laryngospasm, 
and a C.0.C. of < 2.0 M.A. The symptoms disappeared again 

hen the treatment was discontinued, Chvostek’s sign persisting, 
owever, to be elicitable, and a C.O.C. ranging between 5 and 
M.A. 

Quartz-light baths were given on 2. and 4. VI. —- ten mi- 
uutes’ exposure — all the symptoms disappearing in the course of 
a week. 

The various medicines were well tolerated by the child. 

During the first period at the hospital — when the sodium 
bicarbonate and phosphate were given =— the stools were some- 
what pale, loose, and irritating; afterwards they became again normal. 

In the period 18. to 26.IV. the child had catarrh which 
caused a slight rise in the evening temperature. 

Diet: The first week: oatmeal gruel and milk-mixtures, in- 
creasing to 3 M.+1 B. 150 X 5 and oatmeal gruel 150 X 2. 
From 28. 11I.: undiluted milk 200 X 3, and semolina 200 X 2. 
From 24.1V.: 3 M.+1 B. 200X5. 16. V.: 3M. +1 B. 225 X 8, 
and semolina 225 X 2. 28. V: undiluted milk 225 X 2, semolina 
225 XK 2, and oatmeal gruel 225 X 1. 

For examinations see Table B XVI, p. 73. 


B XVII. 
Serial number 217/5, 1925. 8, born 13. V.24. Age 10 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Tonsillar Angina. 
Admitted 21. III. 25. Discharged 24. V. 25. 


Weight at birth: 3.250 gm. 
on admission: 7.710 
on discharge: 8.310 
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Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 73 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The infant was breast-fed for five months. Afterwards it 
was nourished on milk and a proprietary infants’ food. At th 
time of admission its diet consisted of milk, oatmeal porridge 
purée of potatoes, of fruit, and of carrots. 

The child was the second of two children, born at full term 
— normal labour. No predisposition to disease. Previously 
healthy. 

For some months laryngeal spasms had occurred. The day 
before admission there was an eclamptic attack. There had been 
no fever and the stools had been normal. 

On admission Chvostek’s and Trousseau’s signs could be eli 
cited, there was laryngospasm but no carpopedal spasm. C.O.C. 
1.5 M.A. 


Stethoscopic exam.: normal. Teeth 2° No rickets. Further 


examination revealed nothing particular. Stools were good. Temp 
37.2) C. 

The first day at the hospital the child had an eclampti 
attack and was given chloral — 0.25 gm.; treatment with NH,Cl 
was also immediately instituted, 1 gm. X 4 in 10% solution. 
With the exception of some laryngospasm, and a C.O.C. about 
2.5 M.A., the symptoms disappeared under this treatment, which 
was carried on from 21. to 26. III. The very day the administra 
tion of NH,Cl was discontinued the symptoms recurred, however, 
Chvostek’s sign (+ +), laryngeal spasms (+ +), and Trousseau's 
sign, on the following day, ++, and a C.O.C. reaction of only 
10 M.A. From 28.III. to 2.IV. CaCl, in a 10% solution 
1 gm. X 4 — was given with a good effect even though a 
slightly marked Chvostek sign and some laryngospasm persisted. 
When the administration of CaCl, was discontinued the tetanic 
symptoms reappeared in the course of twenty-four hours, just as 
before. A single quartz light bath was therefore given on 4. IV. 
— 15 minutes’ exposure, all the symptoms vanishing in the 
course of a fortnight. 

The acid-treatment did not agree well with the child, especially 
not the CaCl,. There was a rise of temperature owing to catarrh 
for a few days, but otherwise the child seemed quite well. The 
stools were normal. 

Diet: The first week: Milk-mixtures and oatmeal gruel, in- 


creasing to 2 M.+ 1 B. 225 X 3, and oatmeal gruel 225 X 2. 
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From 30. III.: 3 M. + 1 B. 225 X 3, and oatmeal gruel 225 X 2. 
19, IV.: 3 M.+ 1B. 225 X 3, semolina 225 X 1, and oatmeal 
sruel 225 X 1. 15. 1V.: undiluted milk 225 X 2, semolina 225 X 2, 
and oatmeal gruel 225 X 1. 

For examinations see Table B XVII, p. 131. 


B XVIII. 
‘erial number 250/6, 1925. oo, born 14. X.23. Age 16 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Rickets. 
Adenoids. 
Achylia gastrica. 


Admitted 17.II. 25. Discharged 27. VI. 25. 


Weight at birth ? 
» on admission: 8.950 gm. 
on discharge: 10.200 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.): 19. II.: 75 %; 23. V.: 94%. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The child was breast-fed for 6—8 months and afterwards 
nourished on the usual milk-mixtures and a mixed diet. 

The child was the third of three children, born at full 
term — normal labour. No predisposition to disease, previously 
healthy. 

Ten days prior to admission carpopedal spasms occurred. 
There were no eclamptic attacks. At home a salicyl mixture 
was given. There was no fever and the stools were normal. 
The child was not yet able to stand. 

On admission there were carpopedal spasms but no oedema, 
Chvostek’s sign +, and C.0.C.: < 2.5 M.A. 


Stethoscopic exam.: normal. Teeth rt Ant. fontanel closed. 


Caput quadratum», rosary, and enlargement of epiphyses were 
noted. X-Ray exam. 25.III.: typical rachitic changes; 11. IV.: 
the rachitic process was healing; 23. VI.: healing progressing. 
Further examination revealed nothing particular apart from ade- 
noids (adenotomy performed 4.IV.). Stools were good. Temp. 
C. 
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As the child seemed to be harassed by the carpopedal spasms 
quartz-light baths were given on 18. and 19. Il. — ten and fifteen 
minutes’ exposure, respectively, after which the tetanic attitud: 
and other symptoms disappeared in the course of a few days 
When the child had been free from symptoms for about fiv: 
weeks Chvostek’s sign could, however, again be elicited on severa 
occasions after 26. III. and the C.O.C. would range about 4.5 M.A 

NaH,PO, in a 10% solution — 1 gm. X 4 was given 
from 9.V. causing, in the course of a few days very marked 
Chvostek’s sign (+ +), Trousseau’s sign (+), and C.0.C.: 2.0 M.A 
The phosphate treatment was discontinued on 12. V. the symptoms 
subsiding again to the state prevailing prior to its commencement 
From 17.—20.V. Na,HPO, given in a 10% solution — 1 gm. X 4 

did not have any particular tetanigenic action apart from « 
fall in the C.O.C. reaction from 4.0 to 2.0 M.A. 

The phosphates agreed well with the child. Quartz-light baths 
were given on 2.VI. and 4. VI. — 10 minutes’ exposure 
both the mechanie and galvanic hyperirritability subsiding soon 
afterwards. 

The stools were normal during the stay at the hospital but 
the child vomited a great deal and the appetite was low. The 
temperature remained subfebrile for about two months, but be 
came normal very soon after the performance of the adenotom) 
(4. IV.). 

Diet: From 18.II.: 1 M. = 1 B. 200 X 2, and oatmeal grue! 
200 X 3. From 21.II.: 3 M. +2 B. 200 X 2, and oatmeal grue! 
200 X 3, increasing to 3.M.+ 1 B. 200 X 3, and oatmeal grue! 
200 X 2. From 25. II.: undiluted milk 200 X 2, semolina, 200 X 2, 
oatmeal gruel 200 X 1, and rusks. 

For examinations see Table B XVIII, p. 74. 


B XIX. 
Serial number 170/4, 1925. 9, born 26. V.24. Age 97/2 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Rickets. 
Catarrh. 


Admitted 5.III. 25. Discharged 24. 1V. 25. 


Weight at birth: 3.500 gm. 
on admission: 8.200 
on discharge: 8.530 


% 


THE PATHOGENESIS OF INFANTILE TETANY 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 83 %. 
Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 


Microscopic exam.: nil. 


The infant was breast-fed for 4 months and afterwards 
uurished on the usual milk-mixtures. The fornight preceding 
mission its diet consisted of oatmeal gruel, rusks, and mashed 


itatoes. 
The child was the second of two children, born at full term 
normal labour. No predisposition to disease. Previously of 


od health. 
Violent laryngeal spasms had occurred for three weeks but 
» eclamptic attacks. The child suffered much from catarrh but 
id no fever. The stools were normal. 
On admission: Chvostek’s sign + +, Trousseau’s sign +, 
(.0.C.: 1.5 M.A., no carpopedal spasms. 
Stethoscopic examination of lungs revealed scattered rhonchi 


0 
over both posterior surfaces. Teeth 5 - Slightly marked rosary 


und enlargement of epiphyses, but no craniotabes. The rachitic 
changes were evidenced by X-Ray examination. Further exa- 
mination revealed nothing particular. Stools were good. Temp. 
37.6° C. 

The first week at the hospital the catarrhal state was very 
pronounced, causing rises of the temperature of up to 39.2° C. 
Afterwards these symptoms subsided and the temperature fell to 
normal in the course of a week. 

The tetanic symptoms persisted unchanged for some days, 
and, as an eclamptic attack occurred on 7. III., CaCl, — 1 gm. X 
1 in 10% solution — was given until 10. III. with a good effect. 
As the symptoms recurred the day after this treatment had been 
tentatively abandoned (Chvostek’s sign + +, Trousseau’s sign +, 
laryngospasm, and a fall in the C.O.C. reaction below 2.0 M.A.) 
lactas caleicus was given in a 10% solution — 1 gm. X 6 — from 
12.—17. III. without much effect on the symptoms, however, since 
only Trousseau’s sign became negative while, on the other hand, 
the C.0.C. reaction fell to 1.5 M.A. Treatment with NH,Cl was 
therefore instituted -- 1 gm. X 4 in 10% solution — from 17.—24. 
lll. As, in spite of this treatment, the C.O.C. persisted to range 
low (1.5 M.A.) although the other symptoms diminished, the ad- 
ministration of the medicine was abandoned and quartz-light 
baths were given on 24.,26., and 28. III. — 15 minutes’ exposure, 
all the symptoms disappearing afterwards in less than a week. 

The stools were thin, loose, and irritating during the ca- 
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tarrhal condition and persisted to be so for about three weeks 
afterwards they became normal. The medicines agreed well wit! 
the child. 

Diet: The first two days: 1 M.+ 2B. 150 X 7. From 7. III. 
1 M.+ 1B. 225 X 3, and oatmeal gruel 225 X 2. From 10.III 
2M.+ 1B. 225 X 3, and oatmeal gruel 225 X 2. From 31.III 
3 M.+ 1B. 225 X 4, and oatmeal gruel 225 X1. From 4. IV. 
undiluted milk 225 X 2, semolina 225 X 2, and oatmeal gru 
225 X 1. 

For examinations, see Table B XIX., p 132. 


B XX. 
Serzal number 199/5, 1925. o, born 24. VI. 23. Age 22 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 


Rickets. 
Tonsillar Angina. 
Anemia. 


Admitted 6.I1V.25. Discharged 16. V. 25. 


Weight at birth: 3.500 gm. 
on admission: 9.150 » 
» on discharge: 11.050 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 11.IV.: 65%; 30.1IV.: 82%. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The child was breast-fed for about four weeks being afterwards 
nourished on the usual milk-mixtures and, later, on semolina 
For about six months it had been on a mixed diet. 

The child was the first of two children, born at full term 
— normal labour. No predisposition to disease. Previous|) 
healthy. 

The day before admission the child was suddenly taken ill 
with coughing and laryngeal spasms. There were no convulsions 
and no fever. Simultaneously the stools became somewhat thin 
(previously they had been normal throughout). 

On admission: Chvostek’s sign +, Trousseau’s sign +, la 
ryngeal spasms but no carpopedal spasms. C.O.C.: < 2.5 M.A. 

Stethoscopic exam.: normal. Some redness and swelling of 


2 
fauces were noted, and catarrh. Teeth ¢ The presence of ro- 
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ry and enlarged epiphyses indicated rickets in a moderate de- 
ee. The child was not yet able to stand. X-Ray examination 
vealed rickets at the stage of healing. Further examination 
ealed nothing particular. The stools were good. Temp. 
8° C. 

The first day at the hospital an eclamptic attack occurred 
d chloral was administered, 1 gm. During the first week la- 
ngeal spasms occurred only now and again, and only Chvostek’s 
n was positive. The C.0.C. persisted, however, to be low: < 
) M.A. and the total calcium was 6.2 mg. per cent. 

A single quartz-light bath of 15 minutes’ duration was given 
14.1V. On 19.1V. Chvostek’s sign was still elicitable and 
» C.0.C. still ranged about < 3.0 M.A. From 24. IV. no clinical 
ms of tetany could be detected. 

On account of the rickets the child was given yet three 
artz-light baths of 10 minutes’ duration on 9.,12.,and 14. V. 


sesides, codliver oil, 5 gm. X 2, was given from 7. V. 


The temperature was slightly subiebrile during the greater 


art of the child’s stay at the hospital and the stools were occa- 
sionally somewhat loose. The child was discharged with normal 
temperature and feeling completely well. 


Diet: Oatmeal gruel was given from the day of admission, 


and from 19.IV. onwards: undiluted milk, semolina, biscuits, 
rusks, and white bread. 


Table B XX. 


Examination: 


| BHCO, Pco, | 


Date pH | Vol% BHCO, mm. K=350) Ca.) °Y™P" COL Treatment 
: mM. toms. | M.A. 
| CO, Hg. mg. % | 

| 7.89| 32.9 14.7 26 8.9 ++ 3.0 
Mi, | — - — ++ — Quartz-lamp, 15 min. 
19/41 7.45| 40.8 18.2 28 2.7 7.5| ++ |<3.0 
‘/s|7.42| 36.9 16.5 27 | — 0 7.0 


B XXII. 
Serial number 200/5, 1925. 9, born 29..X.24. Age 5*/2 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Rickets. 


P. DRUCKER 


Admitted 11.1V.25. Discharged 17. V 25. 


Weight at birth: 3.125 gm. 
on admission: 7.150 » 
» on discharge: 6.800 


Tests: Pirquet 0, Sahli (corr.) 78 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The infant was breast-fed for four weeks and afterward 
nourished on the usual milk-mixtures, the milk being almos 
undiluted the month before admission. 

An only child, born at-full term — normal labour. N 
predisposition to disease. Previously healthy. 

Two days prior to admission the child had an eclampti 
attack, several attacks occurring afterwards, the last immediate! 
before admission. Neither laryngospasm, carpopedal spasm, catarr!| 
nor fever, had been noted. The stools were good. Codliver o 
had been given for 12 days for rickets. 

Examination on admission (undertaken 5 hours after 0.5 
gm. of chloral had been given) showed: Chvostek’s sign + 
Trousseau’s sign absent, no carpopedal spasm, nor laryngospasn 
C.0.C.: > 5.0 M.A. 

Stethoscopic exam.: normal. Ant. fontanel and sutures wid 


0 
open. Teeth 5 Rosary, enlargement of epiphyses, and crani: 


tabes were fairly pronounced symptoms. Further examinatio: 
revealed nothing particular. Stools were good. Temp. 37.1° ( 

The first evening at the hospital the child had an abortive 
attack of convulsions, but on the following days there were no 
signs of tetany except for 3,5, and 4 minor eclamptic attacks 
on the third, fourth, and sixth days after admission, respec 
tively. 

As the C.0.C. showed only 1.5 M.A. on 16.1IV., and as 
Trousseau’s phenomenon was faintly present, the diagnosis of 
tetany being moreover supported by the fact that the value for 
total calcium was only 7.8 mg. per cent., CaCl, was given — | 
gm. X 4 in 10% solution — from 16. to 27.IV., after which time 
the attacks ceased. From 18.IV. codliver oil was given, 5 gm. 
x 2 — and, in spite of the absence of symptoms, quartz-light 
baths were instituted, two seances of 10 and 15 minutes on 25 
and 28.IV., respectively. 

The stools were somewhat loose during the child’s stay at 
the hospital, and as well during as after the treatment with 
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‘aCl, there was some regurgitation of the food. The tempera- 
ture rose slightly on a few occasions but otherwise there was 
10 fever. 

Diet: From 12.1V.: 1 M. + 2 B. 150 X 5, and oatmeal gruel 
50 X 2. 14.IV.: oatmeal gruel 150 X 7. 17.IV.: 1M. + 2B. 
150 X 4, and oatmeal gruel 150 X 3; the next week milk in in- 
reasing proportion up to 2 M. + 1 B. 150 X 5, and oatmeal gruel 
50X92. ZR. + 1B. 226 2. 3M. + 1 235 
< 5, and, finally, from 6.V.: 3M. + 1B. 225 X 3, and oatmeal 
sruel 225 X 2. 


Table B XXI. 


Examination: 


BHCO, 


Pco, | Ca++ 


3 O Sy -| C.0.C. 
Date| pH | Vol% : mm. K=350 Ca. ymp — rreatment 
CO. mM. He mg. % toms. M.A. 
7.47| 42.6 19.0 28 25 1.5 | CaCl, 1 gm.xX4. 
1 7.44 40.6 18.1 28 2.8 - 0 
‘ — — — 0 Quartz-lamp 10 min. 
- 0 - CaCl, discontinued. 
‘ - 0 Quartz-lamp 15 min. 
7.41| 48.9 21.8 37 2.5 0 7.0 


B XXII. 
Serial number 158/4, 1925. oo, born 18.V.24. Age 10 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Rickets. 
Catarrh. 
Admitted 11.111. 25. Discharged 12. IV. 25. 


Weight at birth: 3.750 gm. 
» on admission: 9.800 » 
on discharge: 9.550 
Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 82 %. 
Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 


Microscopic exam.: nil. 


The infant was breast-fed for six months, being afterwards 
nourished on breast-milk with the addition of semolina, butter- 
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milk, purée of potatoes, and biscuits. Artificial food was given 
alone at the time when the illness set in. 

An only child, born at full term — normal labour. No pre 
disposition to disease. Previously healthy. 

A fortnight prior to admission the child had two eclamptic 
attacks on two successive days. The physician called prescribed 
sodium bromid in a dose of 0.05 gm. 3 times daily. No more 
attacks occurred, but the child was restless and had violent la 
ryngeal spasms. There was no catarrh and no fever. The stools 
were normal but there was frequent vomiting. 

As an eclamptic attack occurred again in the morning of 
11. 1Lf. the child was admitted the same day. 

On admission carpal spasm and Chvostek’s sign (+) were noted, 
and the C.0.C. was 2.0 M.A. 


0 
Stethoscopic exam.: normal. Teeth rt Ant. fontanel slightly 


above the size of a finger’s breadth. Rachitic changes were but 
faintly indicated in the form of slightly enlarged epiphyses, and 
rosary. X-Ray exam. revealed no certain abnormities. Further 
examination showed nothing particular. Temperature 37.8° C. 

As the pronounced clinical symptoms of tetany persisted, 

treatment with NH,Cl was instituted, 1 gm. X 4 in 10 % solution 
being given from 12.—17. III. with a favourable effect. Ther 
yas some difficulty (vomiting) in making the child ingest the 
medicine, both by mouth and by means of a tube. The marked 
displacement of the reaction (pH 7.14), on the blood examination 
on 17.III., seems, however, to indicate that the child had absorbed 
the major part of the dose given. In spite of the highly acid 
reaction of the blood the child seemed to be quite well. The 
day after the medication was discontinued the tetanic symptoms 
recurred: Chvostek’s sign +, Erb’s sign +, laryngospasm; and, as 
carpal spasm was also noted two days later, treatment with the 
quartz-lamp was instituted, three radiations of 15 minutes’ dura 
tion being given on 24.,26.,and 28.III. All the symptoms dis 
appeared now in the course of 5—6 days. 

During the child’s staty at the hospital the stools were some 
what loose and foul-smelling, but not markedly so during the 
medication of NH,Cl. There was no fever. 

Diet: Milk-mixtures and oatmeal gruel were given at first: 
1M.+ 2B. 225 X 3, and oatmeal gruel 225 X 2, with milk in 
increasing proportion up to 3 M.+ 1B. 225 X 3, and oatmeal 
gruel 225 X 2 during the first week. From 20. III.—4.IV. oat 
meal gruel alone, 225 X 5, and afterwards undiluted milk 225 X 2, 
semolina 225 X 2, and oatmeal gruel 225 X 1. 
For examinations see Table B XXII, p. 133. 
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B XXIII. 


Serial number 502/12, 1924. 3, born 17.11I.24. Age 21 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Admitted 3. XII. 24. Discharged 18. XII. 24. 


Weight at birth: 4.500 gm. 
on admission: 12.220 » 
on discharge: 12.880 


= 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 80 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 


Microscopic exam.: nil. 


pletely cured. 


ring a week before admission but again cured. 


The child was breast-fed for six weeks being afterwards fed 

on the usual milk-mixtures until it was put on a mixed diet. 
The child was the second of two children, born at full term 
- normal labour. The elder sister had tetany when three months 
old. <A year ago (7. XII. 23. to 4.1.24.) the child was admitted 
: to this department for infantile tetany, rickets, and angina. 
that time it was treated with codliver oil and discharged com- 


The month before the second admission the child showed 
again symptoms of tetany in the form of laryngeal spasms. 
was treated with CaCl, and a diet deprived of milk; when milk 
was given again laryngeal spasms recurred and, in addition, 
spontaneous tetanic attitude. There was no fever and stools 
were normal except during an acute attack of dyspepsia occur- 


On admission there were very marked carpal spasms with 
oedema, Chvostek’s sign + +, and C.O.C. (Peronzus): 3.0 M.A. 


6 
Stethoscopic exam.: normal. Teeth _ There were no signs 


of rickets and the child was able to walk. Further examination 


revealed nothing particular. Temp. 36.8 C. 


Quartz-light baths were given on 5.,6.,and 8. XII. —5, 10, 


and 15 minutes’ exposure, respectively; and on 9.,10.,11., 


13. XII. —-20 minutes’ exposure, after which time the symptoms 
disappeared in less than a week. The temperature was subfebrile 


during the treatment with the quartz-light. 


The stools were somewhat loose during the child’s stay at 


the hospital. 


12—2742. Acta Pediatrica. Vol. VI. Supplementum. 
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Diet: 3. XII.: oatmeal gruel 225 X 5. From 4. XII.: 1 M.+ 
1B. 225 X 3 and oatmeal gruel 225 X 2.+ rusks, biscuits, and 
purée of potatoes. From 6. XII.: 2M. + 1B. 225 X 3 + above- 
named foods. 

Table B XXIII. 


Examination: 


Pco, | Catt 


BHCO, 
Date pH Vol% BHCO, mm. =350/Ca,| COL. Treatment 
‘ mM. toms. M.A. 
CoO, Hg mg. % 
5/2 |7.48 47.0 21.0 34 25 68 +++) 2.0 | Quartz-lamp 5—1( 
15—20—20—20 
20—20 min. 
B XXIV. 


Serial No. 281/8, 1925. ©, born 18. II. 25. Age 2*/2 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Anemia. 
Admitted 20.1V. 25. Discharged 2. VIII. 25. 
Weight at birth ? 
on admission: 4.350 gm. 
» on discharge: 5.780 


Tests: Pirquet 0; Wassermann 0. 
Sahli (corr.) 23. 1V.: 55%; 12. VI.: 67%; 25. VL.: 
70 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus OU. 
Microscopic exam.: nil. 


The infant was bottle-feed, the first month of life on milk 
and barley-water in the proportion 1 M.+ 2B. At the time of 
admission semolina boiled in 1 M. + 2 W. was given. 

The child was the third of three children, born at full term, 
artificial delivery (transverse presentation, forceps). 

No predisposition to disease. Previously healthy. 

For five days universal convulsions of steadily increasing 
intensity, lasting several minutes, had persisted to occur. There 
were no carpopedal spasms but laryngeal spasms on crying. 
There had been no catarrh or fever, and the stools were normal. 
On admission Chvostek’s and Trousseau’s signs covld not be 
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elicited and there were neither carpopedal spasms nor laryngeal 
spasms. Electrical examination was not undertaken. 

Stethoscopic exam.: normal. Ant. fontanel 6 X 9 cm.-distended. 
There were no pareses. The musculature was somewhat spastic, 
and there was some tendency to opisthotonos attitude on psy- 
chie affection. No rickets. Further examination revealed nothing 
particular. Temp. 37° C. 

Lumbar puncture undertaken on 21.I1V. failed, owing to 
blood being mixed with the spinal fluid. 

The first days at the hospital minor attacks of convulsions 
persisted to occur and sodium luminal was given from 24. 1V.— 
2.5 eg. X 2 — with the result that the convulsions decreased 
but laryngeal spasms began to appear on crying. An examina- 
tion on 2. V. disclosed the affection as tetany: Chvostek’s sign+, 
Trousseau’s sign ++, and C.0.C.: <2.0 M.A. The treatment 
with luminal was therefore discontinued and NH,Cl was given 
instead — 1 gm.X3 in 10% solution — from 2—4. V., which 
exerted a favourable effect on the symptoms. When this treat- 
ment was discontinued laryngeal spasms recurred, and, on 10. V., 
an attack of convulsions (for which chloral was given, 0.25 gm.). 
Treatment with the quartz-lamp was therefore instituted, three 
radiations being given on 15, 18, and 20. V., 10 minutes’ exposure. 
From this time the convulsions ceased, the other tetanic symp- 
toms disappearing also completely in the course of a few days. 

Lumbar puncture undertaken 23. V. revealed nothing abnormal. 

At the time of the treatment with NH,Cl the stools became 
somewhat frequent, loose, and mucous. There was no fever. 

Owing to the anemia the child remained at the ward until 
2. VIII. 25. It was discharged completely well. 

Diet: The first days oatmeal gruel alone, 1007. From 
M.+ 1B. 125X 7. 17. V.: 1 M.+1B. 150X7, and afterwards 
milk in increasing proportion. 


Table B XXIV. 


Examination: 


BHCO, Pco, | Ca++ 


Date pH | Vol % BHCO, mm. |K = 350! Ca.| Symp- | C.0.C. Treatment 
mM. toms M.A. 
co, Hg. % 
*'5 |7.38| 45,0 20.1 37 29 |—!| ++ | < 2,0| NH,Cl 1 gm.X3 
5 |7.50| 38.8 17.3 | 23 2.6 | 8.9 0 - 7.0 Quarts-lamp 10 min. 
1 


20 
5 


5/5, 18/s and 


P. DRUCKER 


B XXV. 


Serial No. 482/11, 1924. 3, born 22.1V.24. Age 7 months. 
Diagnosis: Infantile Tetany. 
Admitted 11. XI. 24. Discharged 26. XI. 24. 
Weigt at birth: 3.400 gm. 
» on admission: 7.900 
on discharge: 7.000 » 
Tests: Pirquet 0. Sahli 87 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The infant was breast-fed for two months. At the time of 


admission its diet consisted of cereal gruels —- semolina and 
ground-rice. 
An only child, born at full term — normal labour. No 


predisposition to disease. The mother had syphilis three years 
previously. She was under treatment also during pregnancy 
The Wassermann test was undertaken with the child on five 
occasions with a negative result throughout. 

A week prior to admission the child had violent laryngeal 
spasms. There were no convulsions, no fever, and the stools 
were normal. 

On admission: Chvostek’s sign+, carpopedal spasms, and la 
ryngeal spasms. C.O.C.: < 1.5 M.A. 


0 
Stethoscopic exam.: normal. Teeth 1 Ant. fontanel the 


breadth of two fingers. There was hardly any basis for the 
diagnosis rickets. Further examination revealed nothing parti- 
cular. Temp. 37° C. 

Quartz-light baths were given: 14. XI.: 5 min., 17. XJ.: 10 min., 
19 and 21. XI: 15 min., and 24 and 26. XI.: 20 minutes. The 
tetany had subsided before the last treatment was given. 

Diet: From 11. XI: 1M.+2B. 150 X7. 15.XI1.:2M+3 B 
150 X 4, »Infants’ Food» 150 X 2, and oatmeal gruel 150 1. Milk 
was given in increasing proportion the next weeks, up to 3 M.+2B5 
450 X 4, »Infants’ Food» 150 X 2, and oatmeal gruel 150 X 1. 
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Table B XXV. 


Examination: 


Peg | 
BHCOs |pxco, | Peo | Ca Symp- €.0.C. 


te pH K = 850 Ca.| Treatment 
2 g. | mgr% 
"| 7.41! 39.2 17.5 29 3.1 +/<15 
Quartz-lamp 
20 min. 
— |108 0 |>6.0 


B XXVI. 
Serial No. 136/3, 1925. 0%, born 2. ITI. 24. Age 11'/2: months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Rickets. 


Admitted 19. II. 25. Discharged 27. III. 25. 


Weight at birth: 3.500 gm 
on admission: 8.250 » 
» on discharge: 8.550 » 


Tests: Pirquet 0. Sahli (corr.) 78 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The infant was bottle-fed, on the usual milk-mixtures to 
which a little oatmeal gruel was added; thin ground-rice pud- 
ding was given at the time of admission. 

The child was the fourth of four children, born at full term 

normal labour. No predisposition to disease. Previously 
healthy. 

For about two months the child had suffered from violent 
laryngeal spasms and during a fortnight there had been 3 to 4 
eclamptic attacks daily. 

The month before admission there had also been some 


' On admission. 


- 
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otorrhea but otherwise no catarrh. There was no fever and 
stools vere normal. 

On admission when CaCl, gm. 1X4 had been given for two 
days, Chvostek’s sign could be elicited at the examination, 
whereas Trousseau’s sign was absent and there were no carpo- 
pedal spasms. Electrical examination was not undertaken. 


2 
Stethoscopic exam.: normal. Teeth a The child was able 


to stand. Slightly marked rosary and enlargement of epiphyses 
were noted, but no softness of the cranium. Further examina- 
tion revealed nothing particular. Temperature 36.5° C. 

As an examination on 23.II. showed: Chvostek’s sign +, 
Trousseau’s sign+, laryngospasm, and C.O.C.: 1.5 M.A., treat- 
ment with the quartz-light was instituted, four radiations of 5 
minutes being given on 4 successive days. From 2. III no symp- 
toms of tetany could be detected. 

Apart from slight coughing there was no catarrh, and no 
fever during the child’s stay at the hospital, and stools were 
normal. 

Diet: From 20.I1.: 1 M.+1B. 1505, and oatmeal gruel 
150 X 2. 25. 11.:3 M.+2B. 150X5, and oatmeal gruel 150 X 2 
+rusks; 4. III.: 2M.+1B. 200 X3, and oatmeal gruel 200 X 2 
+rusks. 7.IV.: 3M.+1B. 200 X4, and oatmeal gruel 200 X1. 
From 14.IV.: undiluted milk 200 X 2, semolina 200 X 2, and 
oatmeal gruel 200 X1. 


Table B XXVI. 


Examination : 


BHCO, 


Pco, | Ca++ 
;Date pH | Vol% | mm. K=350Ca. Treatment 
CoO, Hg.  mgr.% 
| | 
481 192 | 32 | 28 ++/ 15 


Quartz-lamp 
2 7.45 — |—|(+)+ 2.0 5 min. on four sw 
cessive days 


| 
1 742) — — | — -| + 
| — — — | — |=! - 7.0 
| 799) 462 206 | 37 | 28 |85 O | >7.0 
| 16/3 | 7.80| 44.2 19.7 43 | 86 > 7.0 
| 47.5 | 21.2 44 32/94 0 > 7.0 
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B XXVIL. 
Serial No. 101/3, 1925. 8, born 18. V.24. Age 9 months. 


Diagnosis: Infantile Tetany. 
Rickets. 


Admitted 21.11.25. Discharged 10. III. 25. 


Weight at birth: ? 
» on admission: 8.900 gm. 
» on discharge: 8.700 » 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 83 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopie exam.: nil. 


The child was bottle-fed, on the usual milk-mixtures and 
tapioca pudding. The month preceding admission the diet was 
reduced to 1 M.+1B. and biscuits. 

The child was the second of two children, born at full term 

normal labour. The mother is said to have suffered from 
convulsions» at the age of six. Otherwise no predisposition to 
convulsions. Previously healthy. 

The month before admission eclamptic attacks occurred, there 
was an attack two days before; besides, laryngeal spasms were 
noted, but no fever and no catarrh. The stools were normal. 

On admission: slightly marked carpal spasm, Chvostek’s 
sign ++, and laryngospasm. C.O.C.:< 2.5 M.A. 


Stethoscopic exam.: normal. Teeth 9° Slightly pronounced 


rosary, enlarged epiphyses, and some softness of the bones along 
sut. lambdoidea. Further examination revealed nothing parti- 
cular. Temp. 37.1° C. 

The second day at the hospital the child had some minor 
eclamptic attacks and was gives chloral, 0.25 gm. X 2. 

As both the galvanic and mechanic hyperirritability per- 
sisted to be very pronounced, quartz-lamp treatment was insti- 
tuted, radiations of 5 minutes being given on 24, 25, 26, and 
27. II., and causing all the symptoms to disappear in the course 
a week. 

The child seemed to be quite well all the time at the hospi- 
tal, and the stools were normal. 
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Diet: from 21. II.: barley- 
1M.+2 B. 
150 X 5, 
150 X 5, 
225 X 3, 
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150 X 5, and oatmeal gruel 150 X 2. I 

and oatmeal gruel 150 X 2+rusks. 27. II.: 1 M.+ 
and oatmeal gruel 150 X 2+rusks. 4. 

and oatmeal gruel 225 X 2+rusks. 7 


225 X4, and oatmeal gruel 225 X 1. 


Table B XXVII. 


Examination: 


water alone, 150 X 7. From 22. IL: 
25. IL: 2M.+3 B. 
1B. 
III.: 2M.+1B 
.IV.:3M.+1B 


BHCO, Peo | Catt | Symp- €.0.C. 
Date| pH Vol% mm. = 350 Ca Treatment 
. mM. toms M.A. 
co, Hg. mgr. % 
7.35| 41.0 18.3 36 3.4 —| +++ 2.5 
23/2 |7.39| 39.6 17.4 31 2.3 —| +++ 2.0 
Quartz-lamp 
24/3 | 7.41 _ ++) <1.5 5 min. on four si 
cessive days 
27/3 | 7.89 - + + 
2/3/7387) - - +)+ 2.5 
8/3 | 7.34 - 0 
°/s | 7.39 42.3 18.9 33 3.0 (10.0 0 -7.0 


Serial No. 96/3, 1925. 


Admitted 13.1. 25 


Weight at birth: 


B XXVIII. 
born 25. 


Diagnosis: 


3.250 gm. 


» on admission: 6.600 
on discharge: 6.780 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 95 %. 


Urine: albumin 0; 


Microscopic exam.: nil. 


* On admission. 


Discharged 8. III. 25. 


sugar 0; blood 0; pus 0. 


VIT. 24. Age 6 months. 


Infantile Tetany. 
Rickets. 


|| 
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The infant was breast-fed for four weeks being afterwards 
nourished on breastmilk and milk-mixtures until it was about 
three months old, and after that time on semolina boiled in 
milk and water. The three weeks preceding admission it was put 
en a diet deprived of milk (oatmeal and barley gruel). 

The child was the fifth of five children. It was born a 
fortnight before full term — normal labour. Three of the elder 
children had had rickets. No predisposition to disease. Pre- 
viously healthy. 

For three weeks laryngeal spasms had been noted as well 
is tetanic attitude of the right hand. Under influence of the 
diet without milk the laryngeal spasms became less frequent. 

Apart from slight coughing there were no signs of catarrh. 
The child had not had fever. 

For some time the stools had been somewhat thin and 
mucous, 

On admission tetanic attitude of the right hand and pedal 
spasms were observed, also Chvostek’s sign (+) and laryngeal 
spasms. Electrical examination could not be performed owing to 
«a marked spasticity. 


0 
Stethoscopic exam.: normal. Teeth 5° Ant. fontanel three 


fingers’ breadth. Some craniotabes, rosary, and enlargement of 
epiphyses were noted. Further examination revealed nothing 
particular. Temp. 37° C. 

In spite of a diet poor in milk, the carpopedal spasms per- 
sisted, as did also Chvostek’s sign, and laryngeal spasms; quartz- 
light treatment was therefore instituted, the child being exposed 
to three radiations of 10, 15 and 20 minutes’ duration, respec- 
tively, on 15, 16, and 17.1. From 22.1. no tetanic symptoms 
could be detected. 

Subsequent to the light treatment the child had catarrh and 
fever for a short period without any recurrence of the tetany. 

The child did not thrive well during its stay at the hospi- 
tal; the stools were loose and irritating for some time, being 
afterwards good (from about 19. I.). 

Diet: 13.1.: barley-water 1507. From 14.1.: 1M.+2B. 
150X7. 21.1:2M.+3B. 150X7. 23.1: 2M.+4+1B. 150 X5, 

Infants’ Food» 150X2. 25.1.: 3M.+1B. 1505, »Infants’ Food» 
150 X 2. 31.1: undiluted milk 200 K 2, semolina 200 X 2, »In- 
fants’ Food» 200 X 1. 7. Il.: buttermilk 150 X 7. 14. II.: buttermilk 
150 X 5, milk 150 X 2. 25.11.: milk 150 X 5, semolina 150 X 2. 
. III.: milk 200 X 2, semolina 200 X 2, and oatmeal gruel 200 X 1. 
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Table B XXVIII. 


Examination: 


BHCO, Pco, | 


|Date| pH | Vol% BHCO, mm. K= 350 Ca. Symp- | C.0.C. Treatment 
mM. | toms | M.A. 
co, Hg. mgr. % 
Quartz-lamp 
/,/7.46| 385 | 172 | 26 2.8 6.5| + ++ |spasms| 1915 and 20 
min. on three 
cessive days 
20/,|7.44| 48.4 19.4 31 2.6 7.9(+)++) 2.0 
*4/,/7.48| 465.3 | 20.2 32 2.6 9.5 > 6.0 
21/3 | 7.48 10.8 0 


B XXIX. 
Serial No. 54/2, 1925. Q born 6. IIT. 24. Age 11 months. 
Diagnosis: Infantile Tetany. 
Admitted 23.1. 25. Discharged 8. II. 25. 


Weight at birth: 2.700 gm. 
» on admission: 8.950 » 
on discharge: 9.000 


Tests: Pirquet 0; Sahli (corr.) 83 %. 


Urine: albumin 0; sugar 0; blood 0; pus 0. 
Microscopic exam.: nil. 


The infant was breast-fed for six months being afterwards 
nourished on 1/2 liter milk daily in the form of thin ground 
rice pudding. 

The child was the fifth of five children, born at full term 
— normal labour. No predisposition to disease. Previous|) 
healthy. 

For three months the child had suffered from clonic spasms 
of several minutes’ duration. The month prior to admission it 
was treated with CaCl, and chloral, when necessary. 

There was no catarrh, nor fever, and the stools were good. 

Chvostek’s and Trousseaus’ signs could not be elicited ow 
admission and there were no laryngeal spasms. Electrical examina 
tion was not undertaken. 
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0 
Stethoscopic exam.:. normal. Teeth 3° Ant. fontanel the 


= breadth of three fingers. No rickets. Further examination re- 
vealed nothing particular. Temp. 37.4° C. 

The first days at the hospital there were no special symp- 
toms. On 25.1. an attack of clonic convulsions occurred and 
chloral was given, 0.25 gm. 

26.1.: violent laryngeal spasms and Chvostek’s sign (+) were 
noted. From this time onwards the symptoms gradually sub- 
ided. On 6. II.: Chvostek’s sign could, however, still be elicited. 

The child was discharged free from symptoms without hav- 

ig been treated with either codliver oil or quartz-light. 

The child seemed quite well during the whole stay in the 
ward, and the stools were normal. 

Diet: 23. 1.: barley-water 150 X 7. 24.1.: 1 M.+2 B. 150 X 7. 
27.1: 2M.+1B. 150 X 5, and »Infants’ Food» 150 X2. From 
that time milk was given in increasing proportion and from 1. IL: 
undiluted milk 225 X 2, »Infants’ Food» 2251, semolina 225 X 2, 
and rusks. 


Table B XXIX. 


Examination: 


Date pH Vol% mm |K=350 Ca. Treatment. 
co, Hg mgr. % 


29 


2.6 


7.45 42.2 18.8 - 0 
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BHCO, 


Pco, 
K=350 
Ca 


Ww 


P. DRUCKER 


XI. 
Explanation of Symbols in Charts and Curves. 


the bicarbonate content. This is expressed both in volumes pe 
cent CO, (Vol %) and also in millimols (mM). 

the alveolar carbon dioxide tension (calculated). 

the calcium ion concentration calculated with the Rona-Takahas! 
equation using these authors’ constant (K = 350). 

total calcium. 

the degree of the tetany (+ ++ always signifies the spontaneou 
tetany attitude). 

no tetany. 

eathodal opening contraction. 

milliampére. 


Abbreviations used in Clinical Histories. 
milk. 


= barley-water. 


water. 


Accordingly 1 M. + 2 B. 150 X 7 stands for: 150 gm. milk and barley-wat 


in the proportion of 1:2 given 


7 times daily. 


|| 
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Introduction. 


Nos connaissances cliniques des affections s accompagnant 
de splénomégalie sont encore incomplétes a bien des égards 
et l'étiologie de beaucoup de ces affections est en somme, elle 
aussi, plongée dans les ténébres. Au cours des années on a 
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certainement publié de nombreux faits rigoureusement étudié 
et suivis; mais l’expérience acquise est encore loin de nou 
permettre une appréciation fortement motivée des différent: 
manifestations pathologiques qui se trouvent en cause. Tout: 
fois, en comparant nos connaissances dil y a dix ou vingt an 
sur les affections splénomégaliques avec nos connaissance 
actuelles, on est bien forcé d’avouer, ce qui n'est pas fai 
pour nous déplaire, que nous avons accompli des progrés n 
tables. Du grand groupe pathologique dont le trait dominar 
est généralement l'hypertrophie de la rate on est parvenu 

isoler une série de syndromes et d'affections caractéristique: 
on a méme tenté d'appliquer une thérapeutique, semble-t-i 
rationnelle & un certain nombre de ces états pathologiques 
Les heureux résultats des splénectomies dans l'ictére hémol\ 
tique, dans la maladie de Banti, le purpura de Werlhoff etc... 
et les tentatives opératoires, riches d'espérance, en d'autré 
formes de splénomégalie sont peut-étre cause, pour une bonn 
part, du grand intérét qu'on a témoigné, en ces dernier: 
temps, aux maladies visées. Mais a ce résultat contribua cer 
tainement encore le fait que ces rates colossales forment ui 
symtéme tellement imposant qu’elles attirent facilement l’atten 
tion et provoquent notre curiosité. 

C’est surtout a4 la médecine interne que nous devons l'ac 
croissement de nos connaissances a légard des affections 
splénomégaliques. Pour sa part, la pédiatrie n'a fourni qu'une 
contribution relativement faible. On en est d’autant plus 
frappé que l’hypertrophie de la rate offre bien rarement aux 
autres ages la fréquence dont elle fait preuve durant |’enfance 
Mais dans ce dernier cas, a vrai dire, il s'agit en général d’hy 
pertrophies spléniques discrétes, de splénomégalies secondaires 
a nombre daffections générales et dans le tableau clinique 
desquelles personne ne songerait guére a donner une impor 
tance capitale a l'hypertrophie, en somme modeste, de la rate. 
Elle est, par exemple, la tuméfaction splénique qui fait suite 
a linfection syphilitique ou tuberculeuse, au rachitisme, 4 
lanémie. Il est bien rare en effet que dans ces états patho- 
logiques chroniques l’hypertrophie de la rate soit telle qu'on 
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nuisse y voir une splénomégalie véritable; citons, entre autres, 
anémie de Jaksch-Hayem. 

Les splénomégalies qui viennent d’étre mentionnées sont 
ut a fait spéciales a l’enfance et, d’une maniére générale, 
‘ont défaut chez les adultes. D’autre part, les enfants peuvent 
‘tre atteints par toutes les maladies qui, chez les adultes, 
accompagnent de splénomégalie. Il en est une pourtant qui 
e montre a peine chez l'enfant, au moins sous sa forme 
classique: la cirrhose hépatique de Laénnec avec sa spléno- 
mégalie. Les autres formes de splénomégalie sont elles-mémes 
lus ou moins rares. L’affection la plus caractéristique et la 
plus connue est probablement l'ictére hémolytique; elle se re- 
onnait et se distingue facilement des autres maladies grace 

la sensibilité spéciale des érythrocytes. Une autre maladie 
bien définie, ou moins sous le rapport anatomique, mais rare, 
est la splénomégalie de Gaucher; elle s'accompagne pourtant 
daltérations si spéciales des tissus qu’on ne peut certainement 
pas la confondre avec d'autres affections, exception faite de la 
maladie splénique de Niemann qui en est du reste fort proche. 

Les premiéres splénomégalies qu’on isola furent celles des 

affections leucémiques; elles se différenciaient aisément par 
examen du sang et il était difficile de les méconnaitre. En- 
fin il s'est formé un groupe trés important de splénoméga- 
lies qu'il est ou qu'il a été de mode de ranger dans la ma- 
ladie de Banti. Je ne m/’engagerai pas dans cette question 
ici et je ne rechercherai pas davantage si l'on est en droit de 
considérer la maladie de Banti comme une affection distincte. 
Du reste, dans les pages qui suivent, l'occasion s'offrira de 
revenir & ce syndrome. Si l'on étudie de prés les faits de 
splénomégalie infantile présentés comme maladie de Banti, on 
en rencontre de temps a autre qui montrent avec |'évidence la 
moins discutable que cette maladie est concue de maniére fort 
différente par les différents auteurs, que souvent méme on se 
guide uniquement sur le sentiment pour y classer ou non les 
cas publiés. Cette considération et le fait que, chez nombre 
de patients, on découvrit plus tard une tout autre maladie 
illustrent les difficultés diagnostiques de l'état morbide en cause. 
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Parmi les affections qui pendant longtemps furent con 
fondues avec la maladie de Banti et qui, par leur raret. 
supposée, n’ont joué jusqu’ici en pédiatrie qu'un réle tré 
effacé il convient de nommer la thrombose de la veine splé 
nique. La symptomatologie en est pourtant fort typique. S 
l'on connait bien les symptémes caractéristiques de cette affe: 
tion, on constate que nombre de splénomégalies, considérée 
dans la littérature médicale ou les sociétés savantes, a l’ocea 
sion de présentations de malades, comme de nature inconnu 
ou comme des maladies de Banti, lui doivent étre imputées 
Si l'on en juge par l'extréme pauvreté de sa casuistique, c¢ 
syndrome devrait étre fort rare chez l'enfant. En médecin 
infantile on en décrit a ce jour quelques cas seulement; e 
échange, parmi les cas de thrombose de la veine spléniqu: 
qu'on a signalés en médecine interne on découvre plusieur 
cas typiques se référant a des enfants. I] me semble tré 
probable que l'affection est beaucoup plus commune chez le 
enfants qu’on ne l’'admet généralement; par suite, elle mérit: 
de provoquer un intérét plus grand et des études plus atten 
tives dans les milieux pédiatriques. Observons de plus qu 
la thérapeutique peut ici également, ou tout au moins de temps 
a autre, agir radicalement par une splénectomie. 

Dans le présent travail mon intention est d’attirer l'at 
tention des médecins d’enfants sur cette affection qui, a n’en 
pas douter, est souvent méconnue et, du méme coup, me basant 
sur 4 cas personnels, de contribuer 4 en préciser chez l'enfant 
la clinique et la thérapeutique. 

Avant d’entrer dans la description de ces faits, je résume 
tout d’abord les principaux symptoémes de l'affection. Ces 
derniers sont au nombre de trois: la tuméfaction de la rate, 
les hématéméses, l’'anémie. Ces symptémes peuvent générale 
ment sexpliquer de la maniére suivante. L’obstacle présent 
dans la veine splénique provoque un trouble de la circulation 
qui engendre, d'une part, une stase veineuse de la rate avec 
un fort gonflement de l’organe et, d’autre part, le développe- 
ment d’ure circulation collatérale. L’artére splénique en effet 
apporte a la pulpe splénique trop de sang nouveau; ce dernier 


4 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DES SPLENOMEGALIES DE L’ENFANCE 5 


doit alors chercher d’autres issues, puisque la veine splénique 
est obstruée. Ce résultat est atteint, en premier lieu, par les 
anastomoses avec les veines gastriques et, en second lieu par 
es anastomoses unissant les veines de la capsule splénique a 
elles du diaphragme. Ces anastomoses se dilatent de plus en 
»lus et se thrombosent a leur tour; les difficultés de la cir- 
culation s’en aggravent; il se produit des varices oesophagiennes 
et gastriques, puis une varice se rompt et l’hématémése appa- 
rait. L’hémorrhagie entraine une anémie du type des anémies 
secondaires. Dans mes quatre observations on retrouve cette 
triade symtomatique. Les autres particularités qui caractérisent 
ia maladie et sur lesquelles j’aurai l'occasion de revenir en 
détail se montraient aussi avec la méme évidence. 


II. 


Observations. 


Dans ce groupe d’observations, qui se suivent dans l’ordre 
chronologique, ne figurent que mes 4 cas personnels. Les 
faits antérieurement publiés et concernant des enfants seront 
briévement résumés dans le chapitre de 1'étiologie. 


Obs. I. G. A. Garcon, 11 ans. 


Anamnése. Cet enfant eut autrefois la varicelle et la coque- 
luche. A l’Age de quelques mois il se développa une suppuration 
(ostéomyélite) au bras gauche qui en est resté quelque peu atro- 
phié. Le */; 1916, A l’Age de quatre ans, l'enfant, jusque 1a 
tout a fait bien portant, est pris subitement de plusieurs héma- 
téméses qui, au total, furent évaluées A un litre. On l’améne a 
!Hépital des Enfants: 1|’état général est fort mauvais. Les vo- 
missements de sang se reproduisent les premiers jours, puis cessent. 
Le petit malade sort le '/10 1916 avec le diagnostic d’ulcére ga- 
strique. La réaction de Wassermann avait été négative. Dans la 
suite l'enfant est bien portant jusqu’en 1918; il contracte alors 
une pleurésie tuberculeuse qui est soignée 4 l’H6pital et qui évolue 
de la fagon usuelle. En aucun de ces séjours il n’est fait men- 
tion de l'état de la rate. Aprés ce second séjour hospitalier le 


patient demeure exempt de symptémes jusqu’A maintenant. II 
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n’a pas offert de troubles digestifs. De temps A autre il éprou 
vait des douleurs insignifiantes dans le creux épigastrique, mai 
sans relations avec les repas. A la fin de mai 1923, il com 
mence aA présenter une lassitude anormale; il manque d’entrai: 
pour jouer, veut surtout rester couché et perd l’appétit. Il devien 
manifestement plus pale. Le */s, il éprouve dans l’aprés-mix 
des vertiges et, dans la soirée, il a subitement une hématémés 
qu'on évalue au tiers d’un litre. Il est envoyé le soir méme 
l’H6pital des Enfants avec le diagnostic: Ulcére de l’estomac? 
Etat actuel ('*/6 1923). Jeune garcon fort maigre et rema 
quablement pale avec un état général fort mauvais et de l’ag 
tation. Pouls petit et mou: 140 pulsations. Température: 37 
Hémoglobine: 49. Au niveau du ccur souffle extracardiaqu: 
Rien 4 noter du cété des autres organes, 4 en juger du moin 
par l’examen superficiel dont l'état du patient oblige A se co. 
tenter. Aspect du ventre normal. Au palper, ni la rate, ni 
foie ne semblent hypertrophiés. Rien d'’anormal dans l’urin 
Réaction de Pirquet positive, de Wassermann négative. 
Evolution 1923. Deux hématéméses, l'une d’enviro: 
500 c.c. d'un sang noir, en grande partie coagulé et l'autre d 
200 c.c. d’un sang moins foneé. — '/s6. Vomissement de 90 cx 
de sang partiellement coagulé. L’état général est toujours for 
mauvais. La pdleur est encore plus prononcée |’admissio1 
Hémoglobine: 49. Globules rouges: 3,5 millions. Globules blancs 
10 400. Selles noires. Réaction de Weber positive. — ‘*/s6. Vomiss: 
ment de 125 gm de sang. Hémoglobine: 40. — **/6. Pas d 
vomissements depuis le '/s. Les faeces continuent A étre colo 
rées en noir par le sang. Etat général trés mauvais. Hémo 
globine: 25. Thrombocytes: 222,000. — **/6. Faeces plus claires 
depuis le *'/6. Réaction de Weber négative. Hémoglobine: 22 
Globules rouges: 2,14 millions. Leucocytes: 9500 dont neutro 
philes: 64%; éosinophiles: 3,5 %; basophiles: 1%; lymphocytes 
19%; grandes cellules mononucléaires et formes de transition 
12,5%; 4 normoblastes par 300 leucocytes. — *°/s. Hémoglobine 
22. Globules rouges: 1,85 million. Pdaleur prononcée tirant un 
peu sur le jaune. Pas de symptoémes subjectifs, abstraction faite 
de l’anémie commandée par l’épuisement. — */7. Le ventre est 
aujourdhui notablement distendu; aprés un lavement le ballonne 
ment diminue. Pas de sensibilité au palper. Partout du tym 
panisme, sauf dans le flanc gauche. Pas de sensation de flot. 
Depuis deux jours on sent dans la parte gauche de l’abdomen 
une tuméfaction indolente, placé immédiatement au-dessous des 
parois abdominales et se deplacant avec la respiration; elle est 
ferme, bilobée, descend 4 deux travers de doigt au-dessous du rebord 
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iférieur du thorax et disparait au-dessous de lui. A la percus- 
sion, les dimensions du foie ne sont pas modifiées. Hémoglobine: 
5. Globules rouges: 2 millions. Globules blanes: 5000 dont 
ieutrophiles: 53%; éosinophiles: 2%; lymphocytes: 40 %; grands 
nononucléaires et formes de transition: 5%; 3 normoblastes par 
200 leucocytes. — /7. Ventre ballonné, tendu; 66 em de péri- 
métre; matité dans les flanes; sensation de flot. Pas de circu- 
ation veineuse collatérale apparente sur l’abdomen. La tumé- 


Fig. 1. 


faction antérieurement palpable s’identifie maintenant, sans aucun 
doute possible, avec la rate hypertrophiée; le péle inférieur de- 
scend A 7 ecm au-dessous du bord inférieur du thorax. A la 
percussion, le foie est de niveau avec le bord inférieur du thorax. 

10/;, Périmétre abdominal: 58 cm. Le ventre est moins 
ballonné. Le flane gauche continue A étre mat; le droit est 
tympanique. Pas de sensation de flot. Le poids a passé de 
22,1 kg le */7, A 23,9 kg, le *°/7 (au cours de la formation de 
l'ascite) et revient, le 16,7 & 23,1 kg, en méme temps que l’ascite 


disparait. Dans la suite, rapide augmentation du poids. — als 
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La température fébrile ou subfébrile avec des maximums atteig 
nant 39°, un mois plus tdt, redevient afébrile 4 partir d’au 
jourdhui. Hémoglobine: 38. Globules rouges: 3 millions. Ventr 
et organes abdominaux comme précédemment. A |’examen radio 
graphique des poumons on ne découvre rien de spécial. — ** 

Etat général notablement meilleur. La paleur a un peu diminu 
Hémoglobine: 47. Globules rouges: 3,3 millions. Rate comm 
avant. Le foie s’arréte au bord inférieur du thorax. Pas d’ascit 
démontrable aprés le ‘/7. — *"/7. Le repas d’épreuve indiqu 
une digestion assez bonne; pas de mucus; réaction du Cong 
positive; acide chlorhydrique libre: 8; acidité totale: 35. — °), 
Hémoglobine: 58. Globules rouges: 3,9 millions; leucocytes 
6000 dont neutrophiles: 67%; éosinophiles: 3%; lymphocytes 
25%; grandes cellules mononucléaires et formes de transition: 
5%. La rate se sent au palper 4 8 ou 9 cm au-dessous du bor 
inférieur du thorax (voir fig. 1). — **/s. Hémoglobine: 66; glo 
bules rouges: 4,6 millions. Leucocytes: 5000. La résistance de 
globules rouges a4 l’égard des solutions hypotoniques de chlorur 
de sodium est normale; hémolyse nette a 0,45 %; hémolyse com 
pléte & 0,25%. La réaction de v. d. Bergh pour la bilirubin 
du sérum sanguin est négative. Epreuve de la glycosurie alimen 
taire: 50 gm de glucos administré par voie buccale ne provoquen' 
pas de glycosurie. La réaction de l’urobiline et de l’urobilinogén 
indique des traces de ces produits. Réaction de Hammarsten 
négative. — Examen radiographique de l’estomac (Opquis’): 
»Estomac relativement haut avec une grande courbure a environ 
deux travers de doigt au-dessus du plan ombilical; il est nota 
blement déplacé a droit par la rate considérablement hypertro- 
phiée. Le pdéle inférieur de la rate se dessine au niveau de la 
créte iliaque. Le péristaltisme gastrique est normal. Pas di 
symptomes d’ulcére. Le bulbe du duodénum est dirigé en arriére; 
les parties qu'on en voit semblent normales. Au bout de quatre 
heures la masse principale du repas opaque est dans les anses 
iléales les plus inférieures et dans le coecum.» — 

Aprés la cessation des hémorrhagies le traitement de l'enfant 
consiste en préparations ferrugineuses, irradiations A la lampe de 
quartz, arsenic et huile de foie de morue. Pendant les hémorrhagies 
elles-mémes ce fut d’abord la diéte absolue, puis des quantités 
croissantes d’aliments, des hypodermoclyses, du calcium, des in 
jections intramusculaires de gelatine, de |’hémoplastine. 

*°/7, Splénectomie (JOHANSSON). Laparotomie le long du bord 
inférieur de la cage thoracique. La rate est considérablement 
hypertrophiée, d’aspect tendu, mais un peu pateuse; elle descend 
presque 4 10 cm au-dessous du bord inférieur de la cage thoracique. 
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\dhérences assez serrées unissent le péle supérieur au diaphragme. 
De grosses veines traversent ces adhérences et, partant de la rate, 
elles s’étalent en évantail dans le diaphragme. Lors de la libération 
de la rate, ces vaisseaux saignent avec une extréme abondance 
avant quils aient pu étre liés. L’artére et la veine spléniques 
ont liées, aprés quoi la rate est enlevée. On ne sent aucun 
thrombus a l’intérieur des vaisseaux de la rate. Pendant la 
ibération il se produisit une hémorrhagie importante en provenance 
de la rate; il s’ensuit que l’organe s’affaisse considérablement et 
ia surface devient presque flétrie. Aprés son ablation la rate pése 
265 gm et mesure respectivement 11,5, 8,2 et 4 cm dans ses 
trois dimensions. 

Aprés l’opération l’enfant est trés affaibli pendant les premiers 
jours, mais il se rétablit assez rapidement. A sa sortie de l'hépital, 
le **/12 1923, il offre un état général relativement bon; il est un 
peu maigre et un peu pale, mais ne présente pour le reste aucun 
symptéme morbide. Le tableau suivant donne la composition du 
sang aprés l’opération 


| Globules 2 
Jours | Hmgb geist 
avant l’op. ... . | 77 | 4160000 7200 49 | 4 1 | 38; 8 
3 heures aprés l’op..| 74 |4400000} 36000 80 | | 16) & 
75 |4600000] 31000 | 84) —| —| 6 
| 68 183800000) 26200 | —| —| —| —| — 
66 |8680000} 17400 | —| —| —| —/| — |] 
68 |8700000| 14400 | 3 | —| 10/17 | 
9500 | 55 | 3 | 28 | 11,5 
68 | 8900000 6700 | | — 
66 |4200000) 7000 | 56) 4 | — | 38| 2 | 
66 14260000] 7000 | 47 | 3,5| 0,5| 28 | 21 | 
1924 65 14200000] 8000 | 6 | 2 | 7 
70 | 4120000 9400 52 | 3,5, 34 | 9 
1926 Yo... 79 |3810000| 7100 | 41 | 7,5) 0,5| 46 | 5 | 


Sous la rubrique »autres cellules» sont également comprises 
les formes pathologiques, par exemple, les myélocytes neutrophiles; 
ces derniers apparurent aussitét aprés l’opération au nombre de 
quelques unites pour cent, de méme que des formes préparatoires 
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probables des myélocytes. Les normoblastes ne se montréren 
qu’en des proportions assez modestes. 

Aprés sa sortie j'ai revu cet enfant A plusieurs reprises ; 
la derniére fois le */9 1926. Son état général est constammen 
demeuré bon. Toutefois, en 1925, il fut hospitalisé dans mo 
service pour un ictére catarrhal, ictére qui évolua normalement 
sans laisser aucune trace. Abstraction faite de son ictére, il n 
éprouvé aucune incommodité du cdté de l’'abdomen, ni présent 
aucun indice d’hémorrhagies occultes ou graves. 


Etude anatomique de la rate. 


Examen macroscopique. La rate offre une hypertrophie réguliér 
Le bord antérieur présente trois incisures. La capsule, surto 
da cété du diaphragme, est un peu épaissie; dans son ensemb! 
elle est d'une coloration blanc grisdtre. Ca et la la surface présent 
une teinte d’un bleu violacé plus foncé; cet aspect s’obsery 
notamment sur une grande partie de la face gastrique, ainsi qu’ 
plusieurs petites zones appartenant aux faces diaphragmatique 
pancréatique et dont les dimensions varient de celles d’une lentil! 
& celles d’une amande. Ces zones sont de plus, mais trés faiblement, 
déprimées par rapport au niveau général de la surface de la rat 

La surface de la coupe est partout d’apparence homogéne, 
coloration gris pale. On ne constate pas de différence dans |’aspect 
de la coupe au-dessous des zones bleu violacé mentionnées plus 
haut. La fixation par les réactifs histologiques est meilleure 4 
la périphérie qu’au centre. 

Tous les vaisseaux visibles sont perméables, exempts (le 
thromboses. 

Examen microscopique. On prend trois fragments transversaux 
l'un au milieu de la rate et les deux autres au centre de chaque 
moitié de la rate, puis on les débite en fragments plus petits en 
vue de l’examen microscopique. On prend de plus des fragments 
du hile au point de pénétration des vaisseaux. Inclusion dans 
la celloidine. Coloration: éosine hématoxylique, hématoxyline de 
van Gieson. 

Un coup d’eil d’ensemble sur les coupes montre une forte 
hypertrophie du tissu conjonctif de la capsule et du systéme 
trabéculaire; la pulpe splénique rouge offre un réseau trés apparent 
de veines capillaires aux parois conjonctives hyperplasiées; parmi 
ces veines les unes sont fortement gorgées de sang, les autres en 
partie vides; la pulpe splénique blanche est trés franchement 
délimitée et montre des follicules secondaires trés nettement formés 
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M. le professeur HELLMAN eut la grande amabilité de déter- 
miner, suivant une méthode qu'il a décrite, la valeur absolue des 
(issus entrant dans la composition de la rate; il trouva ainsi les 
niffres qui suivent’: 


»Les 252 gm que pése la rate sont formés par: 


Pulpe splénique rouge. . . 204,02 grammes (80,96 %) 

» > blanche . . 13,15 > ( 5,22 %) 
Capsule, trabécules . . . . 34,83 » (13,82 %) 
Follicules secondaires . . . 1,54 » (11,71 %) 


Nombre des follicules secondaires: 117 000 dans toute la rate, 
tous inférieurs A '/2 mm de diamétre, soit environ 540 par c.c. 
de parenchyme splénique. 

Surface de la coupe étudiée: 11,98 cent. carrés. 

Les valeurs correspondantes normales des différents tissus 
spléniques furent prises chez 3 enfants de dix ans, 2 de onze ans 
et 1 de douze ans, c’est-Aa-dire d’enfants ayant A peu prés le 
méme Age que celui du cas présent. Pour permettre une com- 
paraison, nous indiquons ces valeurs ci-dessous (soit les moyennes, 
soit les valeurs maxima et minima du poids respectif des tissus en 
grammes, soit les pourcentages [par rapport au poids de la rate 
et, pour les follicules secondaires, par rapport au poids de la 
pulpe blanche)). 


Moyenne | Maximum Minimum 
Poids de la rate ...... . (1028 (141 | 54 
Pulpe rouge ... . . . 78,91(76,18%)| 112,52 (81,15%)| 40,38 (70,41 %) 
blanche . . . . . | 17,79(17,80%)| 27,24 (23,58%)| 10,61 (13,78 %) 


Capsule et trabécules . .... 6,12 ( 6,02%)| 9,12( 7,58%)| 3,06( 5,48% 
Tissu des follicules secondaires . 1,68 (10,87 %)) 2,66 (24,91%)| 0,28( 1,44%) 
Nombre des follicules secondaires 

pour toute la rate .... 132 000 222 000 66 000 


» par cent. cube de parenchyme 1500 | 2 300 500 


‘ Je désire présenter ici mes remerciements les plus sincéres au Dr 
HELLMAN pour la peine qu'il a prise avec ce cas et les suivants, pour la 
précieuse assistance et les conseils qu'il m’a donnés ’ propos de la partie 
anatomique de ce travail, enfin pour son amabilité a*revoir et controler 
l'étude histologique et la description anatomique de ces faits. 
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Fig. 2. Obs. I. A gauche on voit une artére entourée de gaines lympha 
tiques. A droite des veines capillaires, dont les parois sont épaissiés par une 
hyperplasie conjonctive, pleines de globules rouges et de leucocytes. 
(Magnificat. 210.) 


Dimensions des follicules secondaires: jusqu’A °/s de milli 
métre de diamétre. 


Si l'on compare ces valeurs avec celles qui furent obtenus 
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dans le cas présent, nous constatons que la rate, de méme que 
ia pulpe splénique rouge, atteint en poids une valeur qui est le 
double de la normale a cet Age. La capsule et les trabécules ont 
cn poids absolu plus que quintuplé. Quant a la pulpe blanche 
et aux follicules secondaires, les valeurs obtenus tombent dans 
intervalle des limites normales.» 


Ainsi donc l’hyperplasie que présente la rate en cause dépend 
d'une augmentation considérable de la pulpe rouge et d'une aug- 
mentation encore plus considérable des tissus de la capsule et 
des trabécules, tandis que la pulpe splénique blanche n’a pas du 
tout contribué 4 ce résultat. Les follicules secondaires se com- 
portent & peu prés comme dans une rate normale de cet Age. 

Une étude plus détaillée des différents tissus spléniques ap- 
prend ce qui suit: 

Dans la pulpe splénique rouge les veines capillaires se mon- 
trent presque partout avec une grande netteté (voir fig. 2). Les 
parois en sont notablement épaissies par suite d’une hyperplasie 
conjonctive. Tantdt le tissu conjonctif prend la teinte rouge 
clair du colorant de van Gieson; tantdt, peut-étre méme surtout, 
les fibrilles ont une teinte brun rouge (fibrilles conjonctives de 
nouvelle formation). Le réticulum interposé aux veines capillaires 
est presque entiérement refoulé par cette néoformation conjonc- 
tive. Les veines capillaires, sur une grande étendue, sont pleines 
de sang; toutefois, sur des espaces méme fort considérables, elles 
sont vides de sang. La couche endothéliale des parois capillaires 
(filaments spléniques) se voit partout nettement; la saillie accusée 
que forment les cellules endothéliales du cété de la lumiére in- 
dique une tuméfaction assez importante de ces éléments. II] n'est 
pas rare que les cellules ainsi tuméfiées remplissent complétement 
la lumiére. Les éléments cellulaires, qui sont trés abondamment 
disposés aussi bien en dedans qu’en dehors des veines capillaires 
sont représentés, en outre des globules rouges, par les cellules 
qui caractérisent la pulpe splénique rouge. Les plus nombreux 
sont les éléments lymphocytaires avec un protoplasma relativement 
abondant, ainsi que de grandes cellules avec un protoplasma non 
granuleux et un gros noyau rond ou réniforme. Dans ces der- 
niéres on constate une phagocytose trés intense. Les leucocytes, le 
plus souvent avec des granulations éosinophiles, sont moins nom- 
breux. Beaucoup de cellules sont en voie de migration & l’intérieur 
du tissu conjonctif ou 4 travers les parois des veines capillaires. 
Il n’y a pas de globules rouges nucléés, mais on rencontre une 
ou deux cellules granuleuses avec des noyaux cellulaires ronds 
(myélocytes). Le pigment sanguin n’existe qu’en petite quantité. 
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En certains points on trouve un fort épaississement de |; 
capsule, de méme qu’une trés forte augmentation du tissu con 


Fig. 3. Obs. I. Une trés forte augmentation du tissu conjonctif 
de la capsule et dans les parties sous-jacentes. (Magnificat. 30.) 


jonctif dans les parties sous-jacentes (voir fig. 3), aussi bien dans 
les trabécules que dans le tissu entourant les veines capillaires 
(fig. 2). Ces veines sont ainsi complétement aplaties, en sorte 
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que ca et 14 on n’en voit plus que les traces. On n’observe done 
as de réplétion sanguine dans toute cette région qui se présente 


Fig. 4. Obs. I. Pulpe rouge de la rate. En dehors une trabécule pé- 
netrée par des vaisseaux, en bas plusieurs corps de Malpighii avee 
follicule secondaire. (Magnificat. 30. 


comme un tissu riche en cellules, mais qui est abondamment 
traversée par des tractus et des filaments conjonctifs; le tout 
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ressemble beaucoup & un fibrome riche en cellules. Par son 
aspect le parenchyme subcapsulaire des autres régions ne se di 
stingue pas essentiellement du précédent. La capsule spléniqu: 
y est moins épaisse et l’'hyperplasie conjonctive du parenchym: 
n’est pas plus accusée que dans les parties plus centrales de |: 
rate; les veines capillaires sont béantes et plus ou moins pleine 
de sang. Cette apparence variable du tissu sous-capsulaire expliqu: 
la coloration alternativement blanc grisdtre (parties plus denses 
et bleu violacé (parties plus vascularisées) de la surface de la rate 

Dans la pulpe splénique blanche les corps de Malpighi son: 
fortement délimités par rapport au voisinage. Cette pulpe es 
exclusivement constituée par des éléments lymphocytaires et | 
réticulum. C’est seulement dans la couche périphérique qu’o: 
trouve des globules rouges isolés au milieu des lymphocytes. Le: 
follicules secondaires (les »Keimcentra> — »centres germinatifs 
— de Flemming) sont de méme nettement délimités. Au centr: 
ils sont principalement constitués par de grandes cellules riches 
en protoplasma, ce qui les rend plus transparents que les terri 
toires voisins. L’anneau sombre, formé de lymphocytes, qu 
possédent les follicules secondaires est dense et bien marqué (voir 
fig. 4). Entre les cellules claires des centres germinatifs on trouve, 
en quantité modérée, une substance finement granuleuse et colorée 
par l’éosine. Mitoses isolées. Quelques leucocytes. Macrophages. 
Dégénérescence hyaline partielle des capillaires. 

La capsule et les trabécules sont trés riches en tissu con 
jonctif. Dans la capsule les faisceaux conjonctifs les plus externes 
sont plus grossiers que les faisceaux plus profonds, situés du cété 
du parenchyme splénique. D’une maniére générale l’hyperplasiec 
conjonctive est plus prononcée dans les parties périphériques dé 
la rate que dans les parties centrales. Les vaisseaux spléniques 
les plus gros sont vides de sang; pour les moyens, les artéres 
sont en général presque vides de sang; par contre, !es veines en 
sont plus ou moins remplies. Les petites artéres, entourées de 
gaines lymphatiques, renferment d’une maniére trés constante des 
globules rouges et sont entourées d’une enveloppe conjonctive 
anormalement développée. On ne rencontre nulle part d altéra 
tions de la tunique interne. On ne découvre pas de thromboses 
ni dans les grands, ni dans les petits vaisseaux. 


Epicrise. L’enfant dont il vient d’étre question est admis 
dans mon service avec le diagnostic d'ulcére de l’estomac. Le 
soir méme, il a une violente hématémése et, dés son admission, 
il offre un fort mauvais état général. L’hémorrhagie continue 
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ies trois jours suivants; le total du sang perdu est loin d’étre 
médiocre; un des vomissements de sang est évalué 4 un demi- 
litre. Il en résulte une anémie considérable; les valeurs les 
plus basses notées sont 20 pour l’hémoglobine et environ deux 
nillions de globules rouges. Pendant ce temps on recourt au 
traitement usuel en cas dulcére; on pensait en effet qu'il 
s'agissait d'un ulcére, comme on l'avait cru six ans plus tot, 
quand le patient était agé de cinq ans et qu'on l'avait égale- 
ment traité a l’Hépital pour des hématéméses. Il devint pour- 
tant difficile de maintenir ce diagnostic le jour ot, les héma- 
téméses sétant suspendues, on découvrit une tumeur ferme, 
noduleuse, indolente au niveau de l’estomac. Une tumeur 
engendrée par un ulcére ne pouvait que difficilement évoleur 
avee une telle indolence. Il semblait done plus naturel d’ad- 
mettre qu'une néoplasie véritable, mais de bonne nature, avait 
engendré les hémorrhagies aussi bien cing ans avant que main- 
tenant. La »tumeur» augmenta cependant et méme assez 
rapidement, en sorte qu'il fut bientét évident qu'il s'agissait 
non pas d'un néoplasme, mais d’une hyperplasie de la rate. 
La masse était remarquablement ferme, offrait en dedans des 
incisures et par son pdle inférieur atteignait l’ombilic. En 
méme temps que se développait cette rapide hypertrophie de 
la rate, l'état général de l'enfant s'améliorait énormément; au 
bout d’un mois et demi la composition du sang était presque 
normale. Tout le temps qui suivit l’arrét des hémorrhagies le 
jeune patient fut exempt de symptomes. 

Il s'agissait maintenant, sur la base des symptémes pré- 
sents, de se faire une idée de la maladie. Ces phénoménes 
étaient: 1) le gonflement de la rate; 2) les hématéméses; 3) l’'anémie 
secondaire. Il était a peu prés certain qu'il n'y avait pas 
d'uleére gastrique; l’'absence de douleurs, ainsi que l’apprenait 
lanamnése, et les résultats négatifs de la radiographie s'y oppo- 
saient; l'age, lors de la premiére atteinte (cing ans), rendait 
également le diagnostic d’ulcére peu vraisemblable. Un ulcére 
ou l'anémie qu'il peut entrainer n’expliquaient du reste pas la 
tuméfaction de la rate. Que celle-ci et les hématéméses eussent 
quelque chose de commun entre elles me semblait évident, mais 


2—26377. Acta pediatrica. Vol. VI. Supplementum. 
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leurs relations causales furent pour moi longtemps une énigme 
De maladie du sang, abstraction faite de l’'anémie secondair 
aux hémorrhagies, il n'y en avait pas. Au meilleur momen 
le nombre des globules rouges atteignit 4 millions et dem 
V’hémoglobine 77 et les leucocytes 5000 a 6000 avec un 
proportion normale des différents éléments. La leucémie s 
trouvait done exclue. Les symptémes ne concordaient pas no 
plus avec une anémie hémolytique. En pareil cas on ne vo 
pas de ces violentes hématéméses; ajoutons que l'enfant n’éta 
pas ictérique et que ses globules rouges montraient une rés 
stance normale a l'égard des solutions salines hypotonique 
En faveur d’une maladie de Banti pouvait plaider la fermet: 
fibreuses de la rate et une légére ascite 4 la période d’acm 
des hématéméses. Mais contre ce diagnostic on avait la prom) 
titude avec laquelle la rate s’était tuméfiée, ce qui ne cadrai 
guére avec l’hypothése d'une rate fibro-adénitique; de plus 
l'ascite disparut spontanément au bout de peu de temps. 
Puisque l’hémorrhagie n’était pas la traduction d'une dia 
thése hémorrhagique et qu'il n’y avait pas d'ulcére, je songeai 
a la rupture de varices oesophagiennes ou gastriques, mais tout 
en pensant que cette hémorrhagie variqueuse était en rapport 
avec le gonflement de la rate. Celle-ci avait si rapidement 
augmenté de volume qu'il était difficile d’en interpréter l'ac 
croissement par autre chose qu'une augmentation du contenu 
sanguin, ainsi que le fait se produit en cas d’obstacle a 1'¢ 
coulement du sang veineux hors de la rate. En admettant la 
présence d'un obstacle local dans la veine splénique ou dans 
la veine porte (car il ne pouvait s’agir d'un trouble de la cir 
culation générale), on arrivait 4 une explication facile de tous 
les symptémes en tant que phénoménes de stase: le gonflement 
de la rate, les anastomoses entre les branches de la veine porte 
et les branches de la veine cave au niveau de l’estomac et de 
l’oesophage avec formation de varices dans ces deux organes, 
la rupture des varices et les vomissements de sang. L'anémie 
était une conséquence de l’hémorrhagie; l’ascite pouvait sex 
pliquer soit par l’anémie, soit par le mauvais état général, soit 
comme un phénoméne de stase partielle. L'obstacle supposé 
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su veine porte devait étre ou bien partiel, puisque l'ascite 
‘avait été ni considérable, ni persistante, et que des symptémes 
ntestinaux avaient fait défaut, ou bien encore uniquement 
ocalisé & la veine splénique. Ces obstacles étant généralement 
‘es thromboses, la maladie pouvait done se concevoir comme 
me thrombose veineuse d'origine inconnue et c'est avec ce 
liagnostic que le patient fut envoyé en chirurgie aux fins d’une 
aparotomie exploratrice, éventuellement d'une splénectomie, si 
e diagnostic se vérifiait. La splénectomie trouvait une cer- 
aine justification dans les raisons suivantes: 

Le sang qui entre dans la rate reflue par la veine splé- 
nique; quand cette voie de retour est insuffisante, le sang doit 
sen frayer d'autres a l'aide du réseau veineux de l’estomac et 
de l'oesophage. Mais cette dérivation ne peut s’accomplir d'une 
maniére tout a fait satisfaisante, au moins au début; le sang 
stagne done partiellement dans la rate qui s'hypertrophie et 
forme une tumeur. De ce temps les anastomoses avec les 
branches de la veine cave s'élargissent, les veines s’ectasient, 
puis deviennent variqueuses. Ce fut cette phase qui, a n’en 
pas douter, précéda immédiatement les hématéméses. Dés ce 
moment il devait bien exister une tuméfaction de la rate, mais 
apparemment médiocre, car il est probable que les vaisseaux 
vicariants fonctionnaient encore bien; par contre, il existait de 
la dilatation et des varices des veines oesophagiennes et gastri- 
ques. Une de ces varices s'étant alors rompue, le sang qui 
stagnait dans la rate s’échappa aussitét par le lieu de la rup- 
ture et la rate diminua de volume. Peu a peu la pression 
venant a diminuer dans le réseau veineux vicariant, il s’y dé- 
veloppa des thromboses et l’'hémorrhagie s'arréta; mais comme 
le sang maintenant ne pouvait plus aussi bien qu avant trouver 
une dérivation par ce réseau, la rate se tuméfia de nouveau. 
C'est a ce stade qu’en était l'enfant, lorsque se posa la ques- 
tion de l'intervention. 

Si l'on avait abandonné le patient dans cet état, il est 
possible que de nouvelles anastomoses vicariantes se seraient 
formées a la place des veines thrombosées et que de nouveau 
le sang veineux de la rate aurait trouvé un écoulement satis- 
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faisant. Mais sans doute, au bout de quelque temps, on aurait 
vu reparaitre les mémes accidents qui venaient d’amener |’en 
fant a l’hdépital, savoir des hémorrhagies et des hémorrhagie: 
peut-étre encore plus graves que la derniére ou la précédente 
Une mort d'anémie suraigué, par rupture de varices oesopha 
giennes, menacait donc constamment cet enfant; telle étai 
lindication qui, du point de vue médical, faisait envisage 
l’éventualité d'une extirpation de la rate. Toutefois pareill 
intervention ne pouvait guére étre considérée comme radical 
puisqu’'elle n’enléverait peut-étre pas l’origine du mal; elle étai 
surtout symptomatique et prophylactique. Par l’ablation de | 
rate on espérait en effet supprimer les conditions qui trans 
formaient les vaisseaux oesophagiens en voie de dérivation 
par suite la réplétion sanguine exagérée de ces vaisseaux et |: 
tendance aux hémorrhagies devaient disparaitre. 

A l'opération, le diagnostic de thrombose ne put se vérifie: 
en ce sens qu'on n’apercut pas de thrombose dans la vein 
splénique. I] existait pourtant des signes qui démontraien 
avec certitude l’existence d'un obstacle a l’écoulement du sany 
de la rate. C’était, en premiér lieu, la présence de grosses 
veines allant du pdle supérieur de la rate au diaphragme et 
a l’estomac, veines dont la présence ne pouvait s expliquer que 
par une dérivation du sang veineux de la rate, en raison de 
lobstruction de la voie sanguine usuelle. En second lieu, la 
rate était considérablement hyperémiée, ce qui, entre autres 
phénoménes, se traduisit par une trés forte rétraction de lor 
gane, dés qu'une blessure faite a la capsule splénique au cours 
de lopération eut entrainé un abondant écoulement de sang 
Enfin l'examen anatomique de la rate montra également des 
signes manifestes de stase veineuse chronique. I) existait en 
effet une hyperplasie conjonctive extrémement importante. On 
peut s'en faire une idée, si l'on réfléchit que la capsule et les 
trabécules contenaient a elles seules cing fois plus de tissu 
conjonctif qu'une rate normale. Et cette évaluation ne tenait 
pas compte de l'hyperplasie conjonctive, trés puissante, qui 
existait a l'état diffus dans la pulpe splénique rouge, puisque 
toutes les veines capillaires étaient entourées d'un abondant 
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tissu conjonctif. Cette forte hyperplasie conjonctive et l’aug- 
mentation du contenu sanguin de l'organe prouve qu'il existait 
ine stase importante et de date ancienne. Pour toutes ces 
aisons je pense donc qu'il est parfaitement demontré qu'un 
bstacle local s’opposait dans ce cas a l'issue du sang hors de 
ia rate. 

D'ot venait cette stase? Dans la rate méme on n’en a 
yas trouvé la cause. La cause devait étre plus centrale. De 
ce qu'on ne put constater d’altération de la veine splénique, 

lopération, il ne s’ensuit pas qu'il n’en existait pas; car 
laltération pouvait étre d'une nature ou d'une situation telles 
qu'elle fut inabordable au palper. Le segment de veine splé- 
nique qu'on peut examiner au cours d'une laparotomie pour 
splénectomie est trés limité. Ceci étant, la seule conclusion 
i tirer est qu'il n’existait pas d'altération perceptible au palper 
dans la portion périphérique de la veine splénique, celle qui 
est la plus facilement accessible aux investigations de l'opéra- 
teur. Du reste, l'altération de la veine splénique est d'ordi- 
naire trés centrale; peut-étre méme siége-t-elle en régle générale 
au niveau de l’embouchure de cette veine dans la veine porte. 

La nature de lobstacle est aussi inconnue que le siége. 
Toutefois, en raison de ce qu'enseigne l’expérience acquise en 
d'autres cas, l’'anamnése peut fournir quelques indications. Dés 
lage de deux mois, l'enfant avait eu une infection septique 
grave avec localisation des principaux symptOémes au_ bras 
gauche. Ainsi qu'il résulte de ce qui suivra, dans plusieurs 
cas d'obstruction de la veine splénique les antécédents men- 
tionnent des infections de ce genre pendant l'enfance (Kiery- 
scumiIpT, Barpacu etc.). Au point de vue pathogénique, on 
admet alors que l'infection en cause a provoqué des altérations 
pariétales dégénératives ou inflammatoires dans la veine porte 
ou ses branches, lesquelles déterminent 4 leur tour une ré- 
traction du vaisseau et la formation d'un thrombus. L’existence 
antérieure d’une maladie de ce genre dans mon observation I 
autorise done a penser que nous avons dans cette affection 
l’origine possible des altérations occupant la veine porte ou la 
veine splénique, altérations qui conduisirent a ‘une sclérose et 
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une rétraction du vaisseau. En l’espéce il est impossible d 
relever un autre facteur étiologique et, puisqu’on sait qu’e 
d'autres circonstances un processus septique donna lieu a 
syndrome qu offrait l'enfant de mon observation, on n'a pas d 
raison, me semble-t-il, d’interpréter les phénoménes pathologiqué 
autrement que je viens de le faire. 

Dequis l'extirpation de sa rate cet enfant se trouve prob: 
blement dans une meilleure situation que si l'opération n’ava 
pas été exécutée. C'est a peine néanmoins si j’ose espér 
l'évolution ultérieure sera aussi favorable. L’obstacle a la ci 
culation, évidemment, siégeait non pas dans le segment pér 
phérique de la veine, mais dans un segment plus central - 
soit dans la veine porte, soit dans la veine splénique — et c 
obstacle l’opération ne l’a pas fait disparaitre. Aussi longtem; 
que les altérations persisteront dans des limites mesurées « 
ne provoqueront pas de thromboses des veines mésentérique: 
l'enfant a des chances d’étre exempt d’accidents, mais, si l'on 
peut s'exprimer ainsi, il marche sur un volcan; un jour ou l'auti 
de nouvelles thromboses peuvent survenir et entrainer une issu» 
fatale. 


Obs. Il. O. Z., gargon de deux ans. 


Anamnése. Parents et une jeune sceur bien portants. Poids 
& la naissance: 3300 gm. L’enfant s’est développé d'une maniére 
normale, abstraction faite de manifestations rachitiques pour les- 
quelles le médecin prescrivit de l’huile de foie de morue. Depuis 
l’Age de six mois, cet enfant est enclin 4 la géophagie; il mange 
volontiers du sable, du mortier etc. A l’Age d’un an il est 
brusquement pris d’une hématémése de 20 a 25 c.c. de sang clair. 
Immédiatement avant il avait mangé du sable; |’hémorrhagie 
fut attribuée A cette cause. Du ‘/9 au °/9 1923 il boit de tris 
grandes quantités d'eau et présente de la fiévre; les selles sont 
normales. Le °/9 au soir, il a un petit vomissement de caillots 
sanguins noirs. Une heure aprés, grande hématémése. Cette fois 
il n’avait pas avalé de sable ou quelque objet semblable, du moins 
& la connaissance de la mére. La température était de 38°,!. 
Le jour suivant, le '°/s, nouvelle hématémése et, dans la soirée, 
selles colorées en noir; il a rapidement pdli et se montre abattu. 
Aussit6t aprés le début de l’hémorrhagie il est mis A la diéte 
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‘bsolue, puis a la diéte liquide, mais peu abondante. Envoyé A 
hopital le 1923. 

Etat actuel ('*/9 1923). C'est un petit garcon aux chairs 
maigres et flasques. Il est remarquablement pale. Poids 11,4 kg; 
empérature: 37°,5. Hémoglobine: 24. Globules rouges: 1,6 mil- 
ions. Leucocytes: 15,500; dont neutrophiles: 64 %; éosinophiles: 
1.5%; basophiles: 1,5 %; lymphocytes: 25 %; grandes cellules mo- 
sonucléaires et formes de transition: 7%. Sur les tubérosités 
rontales on voit de forts dépéts rachitiques. La grande fonta- 
nelle est close. La bouche compte 20 dents, en partie cariées. 
Chapelet rachitique et tuméfaction des épiphyses. Rien a noter 
du cété du coeur ou des poumons. Le ventre n’est pas ballonné. 
Selles goudronnées. Réaction de Weber positive. Le foie ne 
semble pas hypertrophié (examen cependant superficiel en raison 
du mauvais état général et des hémorrhagies). La rate ne se 
sent pas au palper. Pas d’hypertrophie des ganglions lympha- 
tiques. La gorge est pale. Réflexes rotuliens normaux. Le 
phénoméne du facial est négatif. Rien d’anormal dans l'’urine. 
Réaction de Pirquet négative, de Mantoux positive (4 0,1) 

Evolution. L'enfant est soumis au traitement, quelque peu 
modifié, de l’uleére gastrique avec administration de quantités 
croissantes de créme, de soupe au _ beurre, de biscuits etc. et, 
dés le */9, la réaction’ de Weber est négative. Les vomissements 
de sang ne se reproduisent pas. A l’examen attentif qu’on fait 
maintenant ('*/s) on constate que la rate descend & deux travers 
de doigt au-dessous du thorax. Le 22/9, le ventre est ballonné, 
mais souple. Périmétre abdominal: 53cm. Matité deplacable dans 
les flanes et sensation de flot manifeste. La rate a encore augmenté 
de volume et descend & trois travers de doigt au-dessous du bord 
inférieur du thorax. Le foie ne semble pas hypertrophié. Sur 
toute la région cardiaque on entend un gros souffle systolique. 
—- Le *™/9, le périmétre abdominal s'est de nouveau accru; il 
atteint 55 em. L’ascite persiste. Tout ce temps soif extréme- 
ment vive. Au palper, le pdéle inférieur de la rate se sent a 8 
em au-dessous du bord inférieur du thorax. Le foie n’est pas 
hypertrophié. Sang: hémoglobine: 25; globules rouges: 2 258 000; 
leucocytes: 7100. Durant la derniére semaine la température 
était élevée (38° A 39°); elle redescend maintenant. — 7/10. Etat 
général non modifié depuis l’admission. Ventre ballonné et tendu; 
périmétre: 57 cm. La rate et le foie sont comme avant. Rien 
d’anormal dans l’urine. Selles diarrhéiques depuis quelques jours. 
- 5/19, Hémoglobine: 33; globules rouges: 3,030,000; leucocytes : 
6200. Selles de nouveau normales. — °*/10. Hémoglobine: 36; 


globules rouges: 3,140,000; leucocytes: 5000. — '/10. Hémo- 
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globine: 39. — ‘*/10. A la demande des parents l'enfant sort; 
il est quelque peu amélioré. 

Il était rentré chez lui depuis une semaine environ, quan 
il est pris de nouvelles hématéméses et envoyé a un hdpit: 
provincial, ot il succombe le */11, peu aprés son admission, au 
suites de l’hémorrhagie. Cet hépital nous envoya la rate, ain 
que des piéces empruntées a l’estomac, au pancréas et au fo 
avec le compte rendu suivant de l’autopsie. 

Autopsie. »Plévre et péricarde normaux. Pas de lésions ¢ | 
ceur et des poumons. Thymus long de 5 cm, de 1’épaissey 
du petit doigt. Ventre un peu ballonné. Pas d’ascite. Pé 
toine lisse et brillant. La moitié inférieure de l’intestin gré!| 
le coecum et le célon ascendant contiennent une abondante qua: 
tité de sang foncé, en partie coagulé. Dans l’estomac exis‘ 
un caillot sanguin du volume d’un bon ceuf de poule. L’inté 
tin (y compris le duodénum) ouvert, on n’observe aucune a 
tération de la muqueuse. Rien A noter pour la muqueuse ga 
trique; pas d’ulcération. Dans le voisinage du cardia se vo 
une veine ectasiée longue d’environ 4 cm, grosse comme w! 
plume d’oie. La muqueuse qui la recouvre présente en une petit 
zone ponctiforme une certaine modification de couleur et de reflet, 
mais sans ulcération évidente. La rate est hypertrophiée, ferme, 
élastique, pése 300 gm, descend jusqu’d la créte iliaque; en d: 
dans, elle s’étend jusqu’A 3 cm de la ligne médiane. Dans |: 
veine splénique est un caillot humide, élastique, n’adhérant pas 
i la paroi du vaisseau. Le foie parait de dimensions normales, 
péese 400 gm et, de méme que les reins, est fortement anémi¢. 
Rien & noter concernant ces organes. Pas d’altérations macro 
scopiques des capsules surrénales. Les ganglions mésentériques 
ne semblent pas hypertrophiés; pas de thromboses visibles dans 
les vaisseaux mésentériques. >» 


Etude anatomique. 


Examen macroscopique. La rate pése 300 gm et dans ses trois 
plus grands diamétres mesure respectivement 13,5, 9,5 et 4 em. 
L’hypertrophie est réguliére. Le bord antérieur présente deux 
incisures, le postérieur en offre une. La capsule est partout 
légérement épaissie et de coloration blanc grisftre. A sa surface 
sont disséminés de tout petits dépdts blanc grisatre; on dirait un 
sable fin, discrétement répandu. Dans le hile on voit nettement 
trois gros vaisseaux remplis par des coagulations sanguines. Le 
caillot qui remplit les vaisseaux se laisse facilement détacher des 
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arois (un seul des vaisseaux fut examiné a ce point de vue). 
“ur la surface des coupes on apercoit au voisinage du hile une 


Fig. 5. Obs. II. La capsule splénique, avec des nodules, est légerement 
épaissiée. Dans les parties sous-jacentes de la capsule on voit des tra- 
bécules et, au centre de la coupe, la pulpe rouge. A gauche la pulpe 
blanche avec des follicules secondaires infiltrés de sang. (Magnificat. 30. 


série de vaisseaux remplis par des caillots. Les procédés fixateurs 
n'ont atteint qu’imparfaitement les parties centrales de la rate. 
Ici la coupe offre un aspect marbré avec des stries rouge gris 


Ax 
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plus claires, irréguliéres, entourées de zones sombres, le tout s 
un fond bleu sombre. Dans les parties périphériques la cou 
offre une teinte bleu sombre plus uniforme. 

Des fragments du foie, la plus grande partie de l’estomac 
des fragments du pancréas accompagnent la piéce précédente. 

Aprés fixation les fragments du foie sont pales et n’offr« 
aucun dessin particulier. 

Un vaisseau (la veine coronaire ou une de ses principa 
branches) allant du voisinage de la queue du pancréas au gra 
cul-de-sac (fundus) de l’estomac est thrombosé. Ce vaisseau thro 
bosé peut se suivre aisément sur une certaine longueur A la fa 
interne de l’estomac, ot il détermine un petit soulévement bi 
visible et sinueux de la muqueuse. 

La coupe du pancréas, fixé dans la formaline, présente u 
surface pale et d’aspect usuel. Pour le reste rien de notab 
Dans |’étendue ot ce fut possible les vaisseaux de la piéce fur 
examinés a |’cil nu; ils ne présentaient pas d’altérations. 

Examen microscopique. La prise des coupes, l’inclusion et 
coloration se passent comme dans le cas précédent. De plus, « 
exécute des coupes du vaisseau thrombosé dans la muqueu 
gastrique, ainsi que du foie et du pancréas. 

Par un examen densemble on constate que la pulpe sp! 
nique est partout fortement gorgée de sang. Dans les parties ce 
trales, hémorrhagies étendues, en forme de stries, entourant des 
territoires moins remplis de sang. La pulpe blanche n’offre que 
des limites trés vagues (fig. 5), ce qui tient A sa dissociation par 
le sang. Il en est de méme pour les follicules secondaires. Sur 
les coupes le systéme trabéculaire ne parait guére plus abondant 
qu’a l'état normal, sauf dans les territoires les plus voisins de la 
capsule, out, parallélement a la capsule, se trouve un réseau reli 
tivement dense de trabécules (voir fig. 5). Partout les trabécules 
semblent plus ou moins dissociées. 


»Une détermination quantitative des parties constituantes cle 
la rate n’est possible ici que pour la pulpe dans son ensemble, 
le systéme capsulaire et trabéculaire, ainsi que pour le nombre 
des follicules secondaires. Aussi bien la pulpe blanche que les 
follicules secondaires sont dissociés par le sang, ce qui empéche 
d’obtenir des valeurs trés sfires. Le calcul montre que du poids 
de la rate (fixée dans la formaline), poids égal A 259 gm, 242 gm 
reviennent au parenchyme, 17 gm A&A la capsule et aux trabécules. 
Le nombre des follicules secondaires est dans la rate entiére d'a 
peu prés 120,000, soit environ 500 par centimétre cube de paren 
chyme splénique.» 
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»Huit enfants, 4gés de un a cing ans, anterieurement bien 
ortants, et qui avaient succombé accidentellement donnaient les 


-,leurs suivantes: 


dans 
normale 
cing a 


nombre des 
males» (HELLMAN). 


Moyenne | Maximum 


Minimum 


ids de la rate 


Parenchyme ., 
Pulpe rouge . 


blanche 


. 


apsule et trabécules 


‘issu des fullicules secondaires | 


Nombre des follicules secondaires: 


dans la rate enti¢re . 


par ¢.c. de parenchyme sple- 


nique 


121,000 


51,1 70,8 
48 

37,28 (73,88 %) 
11,22 (21,85 %) 


2,65 (5,81%) 


| 67,02 
49,97 (80,86 % 


4,16 (9,24% 
2,23 (19,72%) 


213,000 


2400 3400 


17,05 (25,67 


3,50 (32,24 % 


31 

29,29 

25,07 (69,52%)| 
4,22 (13,62 %) 
1,71 (3,91%) 


0,33 (7,86 %)| 
33,000 


1100 


Tous (sauf chez un enfant d’un an) sont au-dessous de °/4 de 


mm de diamétre.» 


»Le seul enfant de deux ans présent parmi ces sujets donnait 
les valeurs suivantes: Poids de la rate: 62 gm; poids du paren- 


chyme: 59,51; poids de la capsule et des trabécules: 2,49. 


Nombre 


des follicules secondaires: 98,000 pour toute la rate, soit 1600 
par centimétre cube de parenchyme splénique.» 
»Si l'on compare ces valeurs avec celles qui furent trouvées 


l’obs. 


II, on constate que le parenchyme splénique est, en 


l'espéce, de quatre A cing fois plus abondant que dans une rate 


d’un 


enfant du méme 4ge ou d’un Age approché. La 


teneur de la rate en tissu conjonctif (capsule et trabécules) est de 


sept fois plus grande que dans les rates normales. Le 
follicules secondaires se tient dans des limites nor- 


Dans ce cas l’hypertrophie de la rate dépend done non pas 
uniquement, ainsi que parait le montrer une inspection rapide des 
coupes, de la réplétion et de l'infiltration sanguines du parenchyme 
splénique, mais encore, de méme que dans le cas précedent, d’une 
notable augmentation du tissu conjonctif. 
Une étude microscopique plus approfondie des différents tissus 


de la rate montre ce qui suit: 


La pulpe rouge de la rate est partout remplie ou infiltrée de 


sang, ou dissociée par des hémorrhagies. 


Dans les parties péri- 


= 
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phériques on voit également sur une trés grande étendue ( 
veines capillaires, bien delimitées et pleines de sang, au mili: 
des tissus infiltrés de sang (fig. 5). Toutefois la couche en 
théliale des parois de ces vaisseaux est en grande partie détrui' 
Dans les parties centrales les zones qui, 4 |’eil nu, offraient u 
teinte gris rouge possédent un tissu pulpeux riche en cellules 
plus modérément imbibé de sang, mais la structure histologig 
splénique n’en est plus guére apparente (fig. 6). Les zones « 
étaient sombres 4 l’ceil nu sont constituées par des hémorrhagi 
En certaines régions, 4 l’intérieur de ces foyers hémorrhagiqu: 
les globules sanguins sont agglomérés sous forme d’une mas 
»hyaline sanguine» dans laquelle des cellules nucléées en voie 
destruction sont disposées dans des cavités rappelant des vacuol; 
Partout dans le parenchyme splénique apparaissent de nombre 
petits tractus conjonctifs et des fibrilles conjonctives isolées. 

Quant aux éléments cellulaires, ils sont, en raison de 1|’é1 
des piéces et d’une fixation moins satisfaisante, difficiles A étud 
dans leurs détails. Les éléments les plus nombreux sont des c 
lules riches en protoplasma avec de gros noyaux ronds ou ré1 
formes. Ces éléments sont particuliérement abondants dans | 
parties centrales, ot ils contiennent une grande quantité de pigme: 
sanguin. Les lymphocytes paraissent relativement rares. P: 
contre, la teneur en leucocytes, notamment dans les parties ce: 
trales et dans les hémorrhagies qui s’y trouvent, est élevée. Pas 
de granulations cellulaires visibles. On ne rencontre pas ie 
globules rouges nucléés. 

La pulpe blanche de la rate n’a conservé son aspect que 
dans les parties périphériques de l’organe. Ici également elle est 
uniquement formée de cellules réticulaires et de lymphocytes, 
exception faite d’un nombre fort considérable de globules rouges 
qui sont refoulés vers la périphérie. Ici encore les follicules s: 
condaires sont bien délimités, mais dépourvus d’un anneau sombre 
(fig. 5). Leur centre contient des cellules réticulaires tuméfiées 
et des macrophages, des lymphocytes et des leucocytes isol(s 
De plus, on constate une dégénérescence trés conmmune des noyaux 
et une masse granuleuse éosinophile répandue entre les cellules 
Toutefois, sur une grande étendue, la pulpe blanche est plus ou 
moins infiltrée de sang et l’hémorrhagie tire manifestement son 
origine soit du centre des follicules secondaires, soit et le plus 
souvent de la partie périphérique de la pulpe blanche. Dans les 
deux cas le tissu a été considérablement disssocié. La ot l’hé 
morrhagie est périphérique, elle se manifeste le plus communément 
sous une forme circulaire; méme alors les follicules secondaires 
sont en régle générale plus ou moins infiltrés de sang. Dans la 
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pulpe blanche on rencontre aussi des leucocytes en trés grande 
abondance; par contre, on trouve du pigment sanguin sur une 
moindre étendue que dans la pulpe rouge. 

Nulle part, ni dans la pulpe rouge, ni dans la blanche, on 
n'a pu découvrir de mitoses; était-ce une conséquence de |’état 
des pieces? On ne saurait le dire avec certitude. 


Fig. 6. Obs. II. Thrombus d'une petite veine 
du hile splénique. En bas la pulpe blanche 
avee des hémorrhagies. (Magnificat. 20. 


Dans* cette rate la quantité de pulpe blanche n’a pu étre 
déterminée exactement. Par comparaison avec le cas précédent 
et d’aprés quelques essais de détermination, tentés malgré la 
difficulté d’opérer les distinctions nécessaires, on a l’impression 
quil n’y a pas d’augmentation spéciale de cette portion du paren- 
chyme. « De méme, les caractéres des follicules secondaires en les 
zones les mieux conservées de cet organe rappellent beaucoup 
ceux du fait précédent. Leur nombre ne s’écartait pas non plus 
de la normale. 
La capsule splénique n’est que trés légérement épaissie (fig. 5). 
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A la périphérie, elle est constituée par de gros fascicules co 
jonctifs, vers la pulpe, par un tissu conjonctif a fibrilles p! 
fines et fortement dissociées dans les couches les plus intern 
Ici, les fibrilles se continuent avec le riche réseau des trabécu! 
dissociées qui occupent la couche externe du parenchyme sp 
nique jusqu-A une profondeur de quelques millimétres. La surf: 
de la capsule présente ca et 1a de petits nodules (voir fig. 5) 


Fig. 7. Obs. II. Thrombus d'une veine gastri- 
que. (Magnification. 20. 


des bourgeons frangés formés d’un tissu conjonctif tantét lache, 
tantot fibreux, en grande partie hyalinisé. Ces nodules, de méme 
que la capsule en général, sont en grande partie recouverts par 
une ou deux couches de cellules réguliérement ou irréguliérement 
cubiques d'aspect épithélial (fig. 5). La od ce revétement est 
plus épais, les cellules sont mélangées A des leucocytes. En de 
hors de sa dissociation, le systéme trabéculaire ne présente rien 
de bien notable. 

Les grandes veines qui furent examinées sont remplies par 
des thrombus (fig. 6). Tantét ceux-ci offrent le type stratifié 
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blane, tantét ils sont formés d’une masse rouge. En général, les 
thrombus remplissent les vaisseaux complétement. Les éléments 
nucléés figurant dans ces thrombus ne sont pas a une phase de 
destruction bien avancée, car les noyaux sont en général bien 
colorables. Toutefois on constate partout un début de dégénére- 
scence des noyaux. Ca et 1a existe un début de hyalinisation 
senguine. On n’observe nulle part la moindre ébauche d’organi- 
sation. Les thrombus peuvent se suivre jusque dans les veines 
de moyenne grandeur. Dans une série de petites veines on ob- 
serve aussi des thromboses hyalines. Pas d’altérations notables 
du eé6té des artéres. 

Le vaisseau se rendant a l’estomac, de méme que le vaisseau 
thrombosé soulevant la muqueuse gastrique, est une veine remplie 
par un thrombus ayant exactement la méme apparence que dans 
les veines spléniques (fig. 7). La muqueuse gastrique est macérée. 

Pas d’altérations notables du foie. Les capillaires ne con- 
tiennent que trés peu de sang. Pas d’indice de stase. Le pan- 
créas n’offre non plus rien de particulier. 


Epicrise. Quand l'enfant entra dans le dernier hépital 
dont il a été question, cet hépital nous demanda une note sur 
la maniére dont nous avions envisagé la maladie de ce patient 
durant son séjour 4 l'Hépital des Enfants. Je répondis qu'il 
s'agissait vraisemblablement d'un obstacle a l'écoulement du 
sang veineux de la rate. En raison de l’ascite et de la réac- 
tion positive a la tuberculine, j’émis lhypothése que cet ob- 
stacle était peut-étre a chercher dans un ganglion mésentérique 
tuberculeux ayant altéré ou comprimant la veine splénique. 
Le motif qui me faisait penser a une sténose de la veine 
splénique était la ressemblance de ce fait avec le précédent 
(obs. I) que je traitais en ce moment méme. Chez ces deux 
enfants on observait en effet des hématéméses graves et réci- 
divantes, une hypertrophie de la rate consécutive aux vomis- 
sements et de l’anémie, sans qu'il fait pourtant possible de 
démontrer l'existence d'une affection gastrique capable de provo- 
quer des hémorrhagies. 

L’hypertrophie de la rate était ici du méme type que dans 
observation I; immédiatement aprés l’hémorrhagie |’hypertro- 
phie faisait défaut ou n’était que fort légére, puis il s’établit 
peu a peu une splénomégalie progressive et trés marquée. La 
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tuméfaction de la rate se produisit done en quelque sorte sou: 
nos yeux et ne pouvait guére étre imputée qu’a une distensi: 
par le sang. Aprés que le gonflement de la rate fut deve: 
si prononcé et si apparent, j’inclinai plutét, comme l'avait fa 
le premier médecin consulté, a interpréter l'hémorrhagie comn 
purement traumatique; car il était fort admissible que l’enfan’, 
d'un naturel psychopathique, efit avalé quelque objet a bor 
tranchants et blessé par la sa muqueuse gastrique. En rais: 
des violentes hématéméses je n’osai pas procéder aussitdét 
un examen radiographique. 

Mais plus la rate augmentait de volume, plus il devena 
évident que, méme si la géophagie était la cause de |’ hém 
témése, elle n’expliquait pas a elle seule tout le table a 
clinique. En discutant le diagnostic différentiel, de méme «q 
dans l’obs. I, je m’arrétai a l'idée d'un obstacle probable 
l’écoulement du sang hors de la rate. De méme que dans 
cette obs. I, lenfant avait présenté une ascite passagére e 
comme il était de plus en puissance d'une infection tuberc: 
leuse, qu'il était maigre, avait l’air déprimé et présentait de |» 
fiévre, il était naturel de voir dans une péritonite tuberculeuse 
la cause du syndrome. Or, comme en régle générale ces péri 
tonites s’'accompagnent de tuberculose ganglionnaire, il n’était 
pas impossible qu'un ganglion tuméfié eit également engendre 
une altération de la veine splénique. S'il n’existait pas de 
tuberculose abdominale, l’'ascite pouvait s’expliquer comme un 
phénoméne de stase ou un phénoméne marasmatique cons 
cutif au mauvais état général. 

Ainsi qu'il ressort du compte rendu de l’autopsie et des 
constatations anatomiques partielles, on ne découvrit pas 
l'autopsie de cause certaine de stase splénique. Qu il existit 
un obstacle a l’évacuation du sang en dehors de la rate, ceci 
n’était pas douteux aprés l'étude anatomique. La rate était 
quatre a cing fois plus volumineuse qu’a l'état normal. En 
raison des observations histologiques, on ne pouvait tenter 
d'expliquer cette hypertrophie par des altérations réactionnelles 
consécutives a l’extréme anémie. Les altérations consistaient 
bien essentiellement en l'abondante replétion de la rate par le 
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sang; mais l’augmentation considérable du tissu conjonctif 
avait également contribué a l’hypertrophie splénique. La dé- 
termination du tissu conjonctif par M. le professeur Hetiman 
montre que ce tissu était de cing a sept fois supérieur a la 
normale, en ce qui concerne le systéme trabéculaire et cap- 
silaire. L’aspect d’ensemble, aussi bien macro- que micro- 
scopique, de la rate était celui d'une stase veineuse, stase qui 
ne s'était pas produite d'une facon aigué, mais qui avait été 
de longue durée, ainsi qu'il ressort de l'importante augmenta- 
tion du tissu conjonctif et des altérations réactionnelles. Ce 
fait concorde bien avec lhistoire clinique qui nous apprend 
que, un mois avant la mort, la rate avait déja des dimensions 
notables. L’examen microscopique montre encore une parti- 
cularité. Les altérations de la capsule splénique indiquent une 
irritation néoformatrice en cours ou méme déja ancienne; cette 
altération splénique d'existence relativement ancienne devait 
done étre déja présente, quand l’hypertrophie aigué de la rate 
se produisit sous l'influence de la stase provoquée par les 
thromboses veineuses. 

Nous avons done affaire 4 une rate depuis longtemps 
altérée par une stase chronique et qui se tuméfia brusquement 
i la suite d'une thrombose des veines spléniques périphériques. 
Le gonflement de la rate n'était pas l’expression d'un trouble 
de la circulation générale, puisque des signes de stase dans les 
autres organes faisaient défaut et qu'il n’existait pas non plus 
de causes apparentes d'un trouble de la circulation générale. 
En échange, il existait une stase locale dans la rate, sans 
troubles de la circulation dans les autres organes, ce qui im- 
plique que la cause de la stase était dans la rate ou dans le 
domaine des voies veineuses assurant l’évacuation sanguine. 

Mais quelle était la cause de cette stase chronique dans 
la rate? Soit a l’autopsie, soit a l’examen des piéces recueil- 
lies on ne put découvrir d’obstacle, ce qui n’en exclut pourtant 
pas l'existence, étant donné qu'il avait pu passer inapercu a 
lautopsie. La sténose n’était pas dans le voisinage du hile, 
car la partie de la veine comprise dans le hile se trouvait 
normale. 


26377. Acta pediatrica. Vol. VI. Supplementum. 
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Chez ce patient on ne signale aucun indice d'une circula 
tion veineuse vicariante allant du pdle supérieur de la rate ai 
diaphragme. Si cette absence ne tient pas a un défaut d'at 
tention au cours de l'autopsie, elle signifie que l’obstacle a | 
circulation ne possédait pas une nature ou un siége capable 
d’empécher absolument et pendant longtemps le sang de | 
rate de gagner d'autres territoires vasculaires par le moye: 
de la veine splénique. Mais une particularité frappante est | 
thrombose des grosses veines de l’estomac. Ceci démontr 
qu il existait un obstacle au passage du sang de l'estomac dan 
la veine porte. Un obstacle occupant la veine coronaire ( 
l'estomac peut-il expliquer la stase de la rate? Difficilement 
Si la veine coronaire est sténosée, le sang peut se cherch: 
une voie dans les veines oesophagiennes et, par le moyen d¢ 
veines gastriques courtes, dans la veine splénique. [I en r 
sultera une augmentation de la pression dans cette veine, mai 
si cette veine est perméable, il ne se produirai pas de stas: 
bien marquée dans la rate. La stase splénique trés prononcé 
constatée chez notre patient un mois avant la mort pouvait 
done trés bien avoir été due a ce que la veine splénique, ell 
aussi, était directement intéressée. Mais l'autopsie ne fut pa- 
exécutée avec une rigueur nous permettant de juger exactement 
du véritable état des vaisseaux. 

Si cependant on suppose que la veine coronaire se vidait 
dans la veine splénique au lieu de s'aboucher directement dan- 
la veine porte, comme on le voit souvent, il est assez ais: 
d'expliquer le mécanisme qui fut en jeu dans l'apparition du 
trouble circulatoire et dans |’établissement de la circulation 
vicariante que provoqua ce dernier. Nous savons que la veine 
coronaire ou quelques unes de ses branches étaient thrombosées 
et que le passage du sang dans la veine porte entravé. Nous 
savons de plus qu'il existait une stase considérable dans la rate 
et que celle-ci ne dépendait pas exclusivement d'une obstacle 
occupant la partie la plus périphérique de la veine splénique 
D'autre part, un obstacle siégeant sur la veine gastrique 
n'explique pas la forte stase splénique existante. Mais un 
obstacle sur la veine splénique peut-il expliquer une forte stase 
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dans la veine coronaire? Sans aucun doute, si la sténose 
intéresse le tronc commun aboutissant a la veine porte. Dans 
cette éventualité il se produirait des phénoménes de stase aussi 
jen dans le territoire de la veine gastrique que dans celui de 

veine splénique. Si la sténose est compléte, le sang n'a 
»as d’autre issue que les veines gastriques courtes pour aboutir 

nsuite aux branches de la veine coronaire et de la aux veines 
sophagiennes. La conséquence de tout ceci est une forte 
stase dans la rate et une forte stagnation du sang dans les 
veines gastriques. Ainsi en était-il probablement dans | obser- 
vation II pendant la derniére période de la maladie. 

L’hémorrhagie qu’eut l'enfant un an avant sa mort semble 
indiquer que, dés cette époque, il existait une stagnation sé- 
rieuse du sang dans les veines de l’oesophage ou de l’estomac, 
vaisseaux dont l’hémorrhagie provenait 4 coup str. Si a ce 
moment, chez ce patient comme chez les autres (voir plus loin), 
il existait une stase aussi fortement prononcée dans la rate, 
on aurait di pouvoir montrer des veines capsulaires vicariantes 
allant du pdle supérieur de la rate a l’estomac et au dia- 
phragme. Il] n’en fut pourtant rien et ce fait, a mon avis, 
est en favenr de ce que la stase fut a l’origine plus pronon- 
cée dans les veines gastriques que dans la rate, c'est-a-dire 
que la sténose, a l’origine, devait intéresser les veines gastri- 
ques plus que les veines spléniques. La sténose a probablement 
commencé dans les veines gastriques et c'est seulement ensuite 
quelle porta également sur la rate. Peut-étre en était-il ainsi 
lors de la premiére hémorrhagie et les veines gastriques étaient 
i ce moment les seules a étre thrombosées. 

Dans la suite Ja thrombose s'est propagée dans une di- 
rection centrale; elle en est méme arrivée a sténoser la veine 
splénique. C'est la situation qui existait sans doute a l’époque 
des derniéres hémorrhagies. Il est possible que la propagation 
de la thrombose depuis la veine gastrique jusqu'a la veine 
splénique ait été la cause directe d'une augmentation de la 
stase et, par suite, de la rupture d'une varice et de l’hémor- 
rhagie. Pendant le peu de temps que vécut l'enfant aprés la 
seconde hémorrhagie, des voies veineuses capsulo-spléniques 
vicariantes n’avaient guére le temps de se développer. 
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Telle est la maniére dont je m’explique le mécanism 
pathogénique des symptémes observés. Autant qu'on puiss: 


faire fond sur les constatations cadavériques — et la faco 
systématique dont se pratiquent habituellement les autopsic 
ne sy oppose pas — les altérations rencontrées semblent e: 


faveur de l'interprétation que je viens de donner. Celle 
concorde également bien avec le seul facteur étiologique conn 
de la maladie: la géophagie. L’enfant avait cette habitud 
vicieuse depuis trés longtemps; en somme il avalait n'import 
quels menus objets. Il se peut done qu'une parcelle aux bord 
tranchants ait blessé la muqueuse gastrique et déterminé un 
infection locale avec thrombose du vaisseau voisin. Telle aurai 
été la cause originelle de la maladie. Dans la suite la thron 
bose progressa et détermina peut-étre l’évolution que j'ai esquiss: 
plus haut. 

L’histoire de ce patient ne nous fournit pas d’autre donné 
permettant d’apprécier l'étiologie. En dehors de sa premiér 
hémorrhagie, l'enfant n’'avait pas été malade antérieurement 
A lautopsie, on ne trouva aucun indice tendant a prouve 
qu'une infection tuberculeuse fit responsable a un titre que! 
conque des symptémes observés. On manquait également <: 
données cliniques ou anamnestiques favorables a la syphilis 
On n’avait jamais constaté non plus d'infection ombilicale ou 
quelque autre lésion infectieuse aigué susceptible de causer wi 
thrombophlébite. 


Obs. IIT. S8.L., 9 ans, garcon. 

Anamnese. Le patient est le plus jeune d’une famille de sept 
enfants. Le pére est mort de tuberculose pulmonaire aprés la 
naissance de ce dernier enfant. La mére et les autres enfants 
sont bien portants. Le patient s’est développé normalement. En 
1920, il a la coqueluche et, en 1923, la rougeole. Pour le reste 
il a toujours été bien portant, mais la mére trouve qu'il a tou 
jours été un peu pale et un peu faible; elle n’a pourtant jamais 
eu besoin de consulter le médecin pour lui. Le */s 1925, il 
tombe brusquement malade avec une fiévre élevée, des vomisse 
ments et un peu de toux. II s’alite avec une température de 39 
a 40°. Le médecin constate une inflammation pulmonaire. Le 
*'s, l'enfant a une épistaxis et, quelques heures plus tard, une 
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iolente hématémése de sang noir, en méme temps qu'une selle 
aspect goudronné. Le ‘/s les vomissements se répétent. Depuis 
ie */s le jeune malade est apathique et bléme avec une tempé- 
rature de 38°.5 A 39°\5, ainsi qu’une toux légére. Cependant, 
iprées le ‘/3, les vomissements ne se répétent pas. II est envoyé 
l'H6épital des Enfants le '°/s, 1925. 
Etat «& Vadmission. C’est un enfant long et maigre, pesant 
52 kg avec un teint et des muqueuses trés pales. Ni oedéme 
‘i teinte ictérique de la peau. Pas d’hémorrhagies cutanées. 
ilémoglobine: 12; globules rouges: 1,1 million; leucocytes: 38 000; 
ur ce nombre les neutrophilis figurent pour 55 %, les éosinophiles 
yur 2%, les lymphocytes pour 30%, les grands mononucléaires 
t les formes de transition pour 13%. On trouve 7 globules 
rouges nucléés sur 200 leucocytes. Le ventre est souple, indolent, 
ion tendu. A l’ombilic, petite cicatrice résultant d’un granulome 
ombilical. La rate se sent 4 deu:: travers de doigt au-dessous 
du bord inférieur du thorax. Le foie dépasse également d’un 
travers de doigt le rebord chondrocostal sur la perpendiculaire 
passant par le mamelon. Les limites du coeur sont 4 2 em du 
cété droit, 4 8 em du cdté gauche. Fort souffle systolique dans 
toute la région précordiale, surtout perceptible au-dessus du centre 
de la région précordiale. Pas de gonflements ganglionnaires. Rien 
d’anormal aA la gorge; quelques gros rales dans les bronches et 
c'est tout. Urine normale. Pas de selles spontanées. L’eau du 
lavement revient fonecée. L’épreuve de Weber est trés fortement 
positive. Réaction de Wassermann négative. Réaction A la tu- 
berculine positive. Température subfébrile, aux environs de 37°,5. 
Evolution. Le '/s, la rate descend & trois travers de doigt 
au-dessous du bord inférieur du thorax. Pas d’ascite. Le coeur 
s’étend 9 em gaucelie, 4 4 em a droite. Au voisinage du ster 
num fort souffle systolique et faible souffle diastolique. Le 
'*/3, le péle inférieur de la rate est 4 4 cm au-dessous du rebord 
chondrocostal. Par contre, le foie est de niveau avec ce méme 
rebord. Pas d’ascite. Selles goudronnées. Pas de vomissements. 
Le '*/s, la rate descend & 5 em au-dessous du bord inférieur 
du thorax. Au niveau du nombril la percussion donne un son 
profond sonore et tympanique comme dans le cas d’ascite; on ne 


découvre pourtant pas de matité déplagable dans les flancs — Le 
'"/s le péle inférieur de la rate est 4 6 cm au-dessous du bord 
libre du thorax. Réaction de Weber faiblement positive — Le 


'“/s, la rate descend & prés de 7 cm au-dessous du thorax. Pas 
d’ascite perceptible. L’état général est relativement bon. Le 
ventre n’est pas ballonné. Réaction de Weber faiblement posi- 


tive. was d’hémorrhagies cutanées. Pas d’coedémes. — Le 
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la réaction de Weber est négative; il en est de méme dans toute 
les épreuves ultérieures. Pas de vomissements depuis l’admission 
— Le *°/s, la rate descend A 8 em au-dessous du bord libre d 
thorax. Rien au foie. Pas d’ascite. L’état général s’est notabk 
ment amélioré, mais continue 4a étre bas. Le cur est comm 
avant. — Le 7*/s, l’urine est limpide; ni albumine, ni sucr 
l’épreuve de l'urobiline est positive; le sédiment urinaire contie 


Fig. 8. 


des globules rouges. Quantités variables de globules rouges jus 
qu'au */4 inclus; dans la suite plus de sédiment. Le 
L’amélioration s’était poursuivie jusqu’ici; mais aujourdhui 1’état 
s'est aggravé. Le patient, plus torpide, manque d’appétit. Li 
ventre est gros; périmétre: 68 cm. La rate se sent & 8 ou 9 em 
au-dessous du bord inférieur du thorax (voir fig. 8). Pas de ma 
tité déplacable dans les flanes. Sensation de flot douteuse. Souffle 
systolique comme avant. A droite, le coeur s’étend & 3 em, 
gauche, 4 9 em. Le souffle diastolique est plus manifeste, le 
maximum est dans le troisiéme espace intercostal gauche. Pres 


Pas de pouls capillaire. — Le **/s, I’état 


sion sanguine: 


% 
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énéral s’est de nouveau amélioré pendant la derniére semaine. 
\ppétit meilleur. Peau moins pale. Le sujet a engraissé. 

Pendant ce temps le traitement consiste au début en une 
ure antiuleéreuse modifiée, c’est-a-dire, hémostyptiques usuels 
t administration d’aliments concentrés en quantités croissantes, 
iais faibles. Aprés l’arrét de l’hémorrhagie on recourt au fer, 
larsenic et aux irradiations par la lampe de quartz. 

La composition du sang pendant cette période ressort du 
ableau suivant: 


33 lg. Pe: 
| = | | 
12) 1 100 000 |38 55 | 2 | 13 | 380000 
9) 1 200 000 |26 000; — — 
{15} 1400000; 9600] 54 | 15); 0 | 35] 9,5 | 94000 
171600000} 4500! —|—/—|—| - 
(1811880000) 4500) —  — | — | - 
1811920000] 3400: — | — | - 65 000 
M/s... 22/2400000| 4000 — | — | 76 000 
« « 2900; — — | —| - 92 000 
Ye... 3400} — — | — | - 115 000 
3080000! 3800, — — - 
33| 3700000} 3300) 108 000 
135) 4000000! 5800 118 000 
8980 000; 3500; — - - 98 000 


L'enfant est envoyé en chirurgie ot il subit une splénectomie 
le ™/6, 1925. 

Compte rendu de Uopération (EpBERG). Splénectomie. Incision 
sur la ligne médiane, de l’épigastre au nombril. Au niveau et 
partant de l’ombilic, incision horizontale vers la gauche. Rate 
hypertrophiée descendant jusqu’au plan horizontal passant par 
l'‘ombilic; elle offre de petites taches claires au-dessous de la cap- 
sule. De larges veines se dirigent du pdle supérieur de la rate 
vers le diaphragme et l’estomac. Aprés double ligature de ces 
vaisseaux la rate est enlevée sans hémorrhagie et sans grande 
difficulté technique. Le pdle antérosupérieur de la rate est presque 
au contact de la grande courbure de l’estomac. En ce dernier 
point on rencontre deux petites rates accessoires qui sont égale- 
ment extirpées. Pas de thromboses vasculaires perceptibles. 
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L’estomac semble normal. Le rebord du foie est uni, non abaiss: 
Pas d’ascite. 

Aprés l’opération l'enfant est trés abattu pendant quelqu 
jours, mais se remet. Deux jours aprés l’opération, la tempér 
ture était 4 38°; a partir du 7°/6 elle s’éléve tout au plus & 37°, 
—Le */s, l'état général est bon. L’enfant a bon appétit, bo 
teint. Limites du cceur: 7,5 em & gauche, 4 cm a droite. Faib! 
souffle systolique & la pointe qui diminue par en haut vers 
base. Pas de souffle diastolique. Ventre souple, non ballonn 
Rien d’anormal du cété du foie. —- Le ‘4/7, le patient se plaii 
de douleurs abdominales diffusses dans l’hypogastre. Pas de se 
sibilité. Pas de résistance perceptible au palper. I] vomit « 
les matiéres vomies contiennent un peu de sang foncé. — Le ‘ 
Les douleurs abdominales ont persisté jusqu’au °/7 inclus. L’uri 
contient de rares leucocytes et quelques globules rouges isolé 
Pas d’albumine. Réaction de Weber négative au cours d’épreuv: 


répétées. — Le 1/7, l’urine a contenu jusqu’A ce jour de rar 
globules rouges. Tension artérielle: 115. — Le */s, l'état génér 


est bon. Pas de douleurs abdominales. Le malade se léve « 
sort, le *°/s, en excellent état avec un poids de 31 kg.’ Apri 
lopération la composition du sang était la suivante: 


S2 | 8° Be 
| | | 
eee —| 4 800 000 |19 900 90 |0 ‘0 | 5,8| 4,7 
80) 5480000 /20000/78 | 0 | 0 | 7,7) 14,3 
80} 4900 000 23000} 80,50 | 0 | 12 
| 77| 4 360 000 |15 200 80,50 | 0 | 95) 10 
4.900.000 112.000 70,51 | 0 | 13,5! 15 
83, 4900000 |10000| 58 | 25) 0 | 23,5 16 
5120 000 |11 200 | 57,5| 0,5 | 0,75, 23 | 18,25 
184) 4720000} 8600/50 4,5| 0,5 | 33,5) 11,5 
. . 4200000} 8000 575) 3,5 | 05/27 | 11,5 | 300000 
4 240 000 6000| 85.5) 4,5) 1 | 49,5' 9,5 
|81| 3 940 000 8200/46 | 15] 0 | 48 1,5 
[82] 3869000} 9100/40 | 2 lo | 5 
3 760 000 9200 | 49 15/1 {87 | 115 
1926 . . . | 55/05/61 | 13 


' Lors d'un dernier examen ultérieur, le '*/: 1927, l'enfant ¢tait exempt 
de symptomes. 
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Description anatomique de la rate. 


Examen macroscopique. La rate pése 420 gm, est longue de 
6 em, large de 9,5, haute de 5 cm. Au cours de la fixation 


Fig. 9. Obs. III. La pulpe rouge tres riche en tissu conjonctif. De la 
grande trabécule en haute nombreux fibrilles rayonnent en éventail dans 
la pulpe. Les follicules secondaires sont petites. (Magnificat. 30. 


dans la formaline elle s’est quelque peu déformée. Sur le bord 
antérieur se voient trois longues incisures. La Capsule offre un 
épaississement plus diffus sur la face diaphragmatique et présente 
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& ce niveau une teinte gris rougedtre; elle est un peu plus fin 
sur les autres faces ot la teinte est également d’un rouge ble 
atre plus accusé. Le hile est trés nettement visible. Pas de vais 
seaux thrombosés. 

La coupe montre trés nettement les gaines artérielles lym 
phatiques et les corps de Malpighi sur un fond rouge bleudtr 
Les vaisseaux de dimensions moyennes sont pleins de sang. L:; 
lumiére des gros vaisseaux est le plus souvent béante. 

Examen microscopique. Le traitement et la coloration de | 
piéce se passent comme dans le cas précédent. 

Un examen d’ensemble montre une forte augmentation d) 
tissu conjonctif de la capsule, du systéme trabéculaire, ainsi qui 
des parois des veines capillaires. La délimitation de la pulp: 
blanche est manifeste, mais pas aussi nette que dans le cas pre 
cédent. Le nombre des follicules secondaires est relativemen 
faible (voir fig. 9). 


»Par la détermination des différents tissus constituants 01 
voit que les 420 gm de la rate se répartissent ainsi: 


Pulpe rouge . . 840,79 gm (61,14%) 
- 385,49 » ( 8,45 %) 
Capsule et trabécules. . ..... 48,72 (10,41 %) 
Tissu des follicules secondaires . . 0,71 » 2,01 % 
Nombre des » » - - 5000 pour toute la rate, soit en 


viron 130 par c.c. Ils ont tous 
moins d'un tiers de millimetre 
diamétre. 


Si l’on compare ces valeurs avec celles provenant d’enfants 
de dix 4 douze ans, antérieurement bien portants et qui succom 
bérent rapidement, on trouve, comme dans un des cas précédents 
(obs. 1), que l’hypertrophie de la rate dépend d'une augmentation 
de la pulpe rouge et du tissu conjonctif de la rate. La pulpe 
rouge est environ trois fois plus abondante et le tissu conjonctif 
(capsule et trabécules) environ sept fois plus abondant qu’a l'état 
normal, La pulpe blanche donne une valeur 4 peu prés double 
de la normale, mais ne dépasse pourtant qu’assez peu la valeur 
normale maxima observée 4 cet Age. La quantité des follicules 
secondaires est un peu faible, mais dans des limites normales; le 
nombre et les dimensions des follicules secondaires sont aussi, 
relativement 4 l’4ge, un peu faibles» (HELLMAN). 


Un examen microscopique plus détaillé des différents tissus 
de la rate montre ce qui suit: 

La pulpe rouge offre 4 un trés haut degré une transforma 
tion conjonctive diffuse, en ce sens que les cordons de Billroth 
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ont en grande partie remplis par des fibrilles conjonctives (voir 
‘ig. 9). Avee le colorant de van Gieson ils prennent sur une trés 
vrande étendue une teinte brun rouge. Les veines capillaires se 


Fig. 10. Obs. IIT. Coupe d'une follicule secondaire, qui présente des limi- 
tes un peu vague; dans la pulpe rouge augmentation du tissu conjonctif. 
Magnificat. 145.) 


trouvent ainsi entourées de parois fermes et qui les rendent net- 
tement apparentes. C’est seulement par places qu’elles montrent 
une lumiére ouverte ou remplie de sang; en échange la lumiére 


f ‘ 
Ay 


44 ARVID WALLGREN 


est généralement comblée par des éléments cellulaires nucléées 
qu'il s’agisse de cellules endothéliales gonflées ou d’éléments lym 
phocytiques ou leucocytaires. On a méme en différents point: 
impression que, comprimées par la forte transformation conjon 
tive des parois des veines capillaires, les lumiéres ont été entiér 
ment obturées par ces cellules nucléées. Pigment sanguin abon 
dant. Pour le reste le tableau concorde dans ses grandes ligne 
avec le cas précédent. 

La pulpe splénique blanche présente des limites un peu va 
gues, ce qui tient évidemment & ce que les couches cellulair 
externes y présentent une agglomération moins dense. Les folli 
cules secondaires, petits et peu nombreux, ont une large zone px 
riphérique de lymphocytes et une partie centrale claire plus petit 
(voir fig. 9 et 10), essentiellement formée de cellules gonfiées ave: 
des noyaux de forme irréguliére. Pas de mitoses. Dégénérescenc: 
modérée des noyaux. 

La capsule, en partie considérablement épaissie, est extréme 
ment riche en noyaux dans ses parties internes. Immédiatement 
au-dessous de la capsule, & quelques millimétres de profondeur 
existe presque partout un plexus de petites trabécules. Celles-ci 
a lintérieur de la rate, sont trés abondantes, se ramifient souvent 
en un fin plexus conjonctif, lequel se continue dans le tissu con 
jonctif non encore spécifiquement colorable qui entoure les capil 
laires veineux. Les petits et moyens vaisseaux sont en général 
pleins de sang et ne présentent rien d’anormal. Pas de throm 
boses. 


Dans ce cas la rate est environ quatre fois plus grosse qu’) 
l'état normal, ce qui tient soit 4 l’augmentation & peu prés tripl 
de la pulpe splénique rouge, soit &4 une augmentation encore plus 
considérable du tissu conjonctif de la rate. Si l’on fait abstrac 
tion l’hypertrophie du tissu conjonctif dans [a pulpe rouge, |: 
sapsule et le systéme trabéculaire sont sept fois plus abondants 
l'état normal. Par contre, la pulpe splénique blanche 
d’une maniére générale pas subi de modifications. Par leur nom 
bre et leurs dimensions les follicules secondaires sont inférieurs 
i la normale, mais ils se tiennent néanmoins dans les limites des 
variations normales. 


Epicrise. Cet enfant, agé de neuf ans, était saigné a blanc 
et dans un état pitoyable quand il vint a l’hdépital. Il était 
tombé brusquement malade une semaine plus t6t avec de la 
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tiévre, de la toux et des vomissements. L’influenza régnait alors 
ot les symptémes paraissaient indiquer une infection de ce genre. 
La température se tenait aux environs de 39°. Toutefois il 
devint bientét évident qu'il ne s’agissait pas, au moins unique- 
ment, d'une influenza. En effet, deux jours aprés le début 
Je la maladie, l'enfant avait été pris de violentes hématéméses 
avee abondantes selles goudronnées. La-dessus il avait empiré 
et présente une paleur et une lassitude encore plus prononcées. 
\ l'admission il était considérablement abattu, épuisé, demeu 
rait immobile dans son lit et baillait comme le font d habitude 
les sujets atteints d’anémies graves aigués. I] offrait effective- 
ment une anémie grave; le taux de lhémoglobine était tombé 
12, le nombre des globules rouges 4 un million. I] n’avait 
plus d’hématéméses, mais les selles continuaient a étre goud- 
ronnées et une leucocytose de 38000 semblait témoigner que 
(hémorrhagie ne s'était pas encore arrétée. En examinant 
l'enfant de plus prés, dans la mesure ot son état le permettait, 
on faisait deux constatations intéressantes: la premiére était 
hypertrophie de la rate, qui descendait a un centimétre au- 
dessous du bord inférieur du thorax, la seconde était un trouble 
cardiaque se traduisant par une dilatation de cceur gauche, un 
souffle systolique et un faible souffle diastolique. Je ferai ob- 
server dés maintenant que les symptémes cardiaques prove- 
naient selon toute vraisemblance d'une simple insuffisance fonc- 
tionnelle, étant donné qu’ils disparurent quand l'état de l’en- 
fant s'améliora. Par ailleurs on ne relevait rien de particulier 
a lexamen; toutefois je tiens a souligner que le foie n'était 
pas hypertrophié et qu’on ne découvrait rien de pathologique 
dans l'abdomen. La température était subfébrile; les premiers 
temps, de méme que dans la suite, elle se maintint au-dessous 
de 38°. 

Porter un diagnostic a cette période de la maladie était 
extrémement difficile. Les signes dont on disposait 4 ce point 
de vue étaient les hématéméses et les mélaenas brusquement 
apparus, l’anémie grave et la légére hypertrophie de la rate. 
Pour commencer par l’anémie le tableau de la# composition du 
sang n était certainement pas de nature a contredire l’admission 
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d'une anémie secondaire; et, comme l'enfant n'avait pas offer 
antérieurement de signes d'anémie grave, je crus avoir le droit 
dé penser a une anémie par hémorrhagie, d’autant plus que |: 
composition du sang s'améliora de plus en plus, dés que lhe 
morrhagie, au bout d'une semaine, se fut arrétée. L'hypertro 
phie de la rate pouvait, elle aussi, passer pour une réactio: 
consécutive a l'hémorrhagie. Bref, les symptémes étaient ex 
plicables de la sorte, mais restait alors 4 savoir d’ot venai: 
V'hémorrhagie et 4 quoi elle était due. 

L’hémorrhagie rappelait celle que nous voyons dans |'ul 
cére de l’estomac, mais on avait bien le droit a@ priori de »s 
montrer sceptique a l'égard de ce diagnostic, soit parce qu'il 
s'agissait d'un enfant de neuf ans, age auquel l’ulcére gas 
trique vulgaire est excessivement rare, soit et surtout parce qui 
l'enfant n’avait jamais éprouvé antérieurement de troubles gas 


triques. Les seules hématéméses d'une violence analogue que 


jeusse observées chez des enfants l’avaient été justement chez 
les deux enfants de mes observations I et II. C’est pourquoi 
ayant encore ces deux observations toutes fraiches dans la mé 
moire, j'osai, dés l’admission, faire valoir le méme diagnostic 
Je me permis également de prédire que, d’ici quelques jours 
nous observerions un rapide accroissement de volume de la rate, 
prédiction qui se vérifia. A l’'admission, la rate se sentait « 
environ un centimétre au-dessous du bord libre fausses cétes: 
dans la suite on put voir chaque jour le pdéle inférieur de la 
rate descendre un peu plus bas; au bout d'une semaine, il etait 
i 6 em au-dessous du thorax et, aprés une nouvelle semaine. 
a 8 em, c’est-d-dire qu'il atteignait lhorizontale ombilicale. 
Plus tard, la rate cessa de s'hypertrophier. Tout le temps elle 
fut de consistance ferme et demeura indolente au palper. Par 
fois on crut percevoir quelques variations de volume; mais il 
fut en somme difficile d’en avoir la preuve rigoureuse et le 
fait pouvait dépendre d'une réplétion variable de l'estomac ou 
de l'intestin. Cette rapide augmentation du volume de la rate 
aprés l’arrét des hémorrhagies était justement ]'indice d'un 
obstacle a |’écoulement du sang hors de la rate; ella témoig- 
nait de plus que les hémorrhagies étaient en relation avec ce 
phénoméne. 
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Le tableau clinique était du reste parfaitement semblable 
\ celui des deux faits précédents. Ici également nous étions 
n présence d'une leucopénie manifeste et d'une composition 
lu sang absolument typique pour une anémie d'origine hémor- 
vhagique. Chez ce patient les thrombocytes avaient été l'objet 
lune numération, car Orrrz, entre autres, a soutenu opinion 
jue la thrombopénie était un trait caractéristique de throm- 
boses spléniques. Or, pendant la période des hémorrhagies, 
le nombre des thrombocytes fut, en l’espéce, de 380 000, c’est- 
\-dire normal; mais il tomba dans la suite a 60 000 ou 70 000; 
vers la fin du séjour au service interne, avant l'opération, il at- 
teignit le chiffre de 90000 a 100000. Aprés l’opération les 
thrombocytes fut 300000. Je reviendrai plus loin sur la cause 
et la valeur diagnostique éventuelle de ces particularités. 

Nous en arrivons ainsi 4 la thérapeutique. De méme que 
dans les deux faits précédents, l'hémorrhagie était le phéno- 
méne le plus immédiatement menacant. A laisser les choses 
suivre leur cours, dans l'espoir que l’hémorrhagie ne se répéte- 
rait pas me semblait imprudent en raison de la forte hyper- 
trophie splénique et de la forte stase qu'elle trahissait. Sup- 
posé qu'une intervention ptt diminuer les risques d’hémorrhagie, 
cette intervention était indiquée, sous réserve que les risques 
opératoires ne fussent pas tellement considérables que linter- 
vention en devint inadmissible. Mais on avait le droit de courir 
les chances quimpliquait une opération, en raison des dangers 
que présentait le statu quo. Avec un bon état général et un 
chirurgien expert les risques opératoires étaient tout de méme 
assez faibles; en tout cas ils n’étaient pas considérables au point 
de l’emporter sur les risques de l’expectative. Attendre jusqu’a 
‘apparition d'une nouvelle hémorhagie pouvait étre fort péril- 
leux, d’autant plus qu'une thrombose éventuelle pouvait se dé- 
velopper dans une direction centrale et finir ainsi par obstruer 
le trone méme de la veine porte; dans ce cas l'extirpation de 
la rate n'aurait plus été qu’un palliatif inutile. C'est en rai- 
sonnant de la sorte que je crus bon de conseiller une splénec- 
tomie, intervention qui recut l'agrément des parents. 
L’enfant supporta bien l'intervention. Mais pas plus chez 
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lui que chez les cas précédents on ne put, a l’opération ou : 
l’examen anatomique de la rate, découvrir d’obstacle a l’évacua 
tion du sang de la rate ou d'indices concernant la nature di 
trouble circulatoire. Il faut done ici encore se borner aw 
discussions pour tenter d’élucider le probléme. 

On ne saurait contester qu'il existait une stase considérab|. 
dans la rate et que le volume de cet organe, en grande parti: 
sinon exclusivement, en était le résultat direct ou indirect. E) 
somme le tableau anatomique de la rate était celui de l’ hype: 
émie veineuse et de la sclérose par stase. D’autre part, i 
nexistait, par exemple, aucun signe d'insuffisance cardiaqu: 
pour l’expliquer. Contre l’‘hypothése d'une cardiopathie s élevai 
également l’augmentation de volume de la rate au momen: 
méme ou l'état général s'améliorait. Les modifications con 
statées du cédté du cceur, au début du séjour hospitalier, n 
peuvent guére passer pour avoir causé la stase splénique, puis 
que le foie tout le premier ne présentait pas d’hypertrophi: 
cliniquement démontrable. Les troubles cardiaques présent: 
ne pouvaient donc étre de nature organique; on devait les 
interpréter comme des troubles purement fonctionnels, con 
sécutifs 4 un état anémique aigu, da lui-méme a l’hémorrhagie 
On en a du reste la preuve indirecte dans ce fait que les symp 
tomes disparurent avec l'amélioration de l'état général et de la 
composition du sang. Ce n’était done pas une cause générale 
qui provoquait la stase; dés lors ne pouvait étre qu'une cause 
locale. 

Dans la rate elle-eméme on ne découvrit aucun indice per 
mettant de supposer un obstacle a la circulation. Mais de ce 
que la veine splénique ne fonctionnat pas d'une maniére satis 
faisante on avait la preuve dans les larges voies veineuses qui 
montaient de la capsule splénique, a travers le ligament, vers 
le diaphragme et l’estomac. Ces voies veineuses témoignaient 
qu'il existait un obstacle dans la veine splénique ou, plus cen 
tralement encore, dans la veine porte. Toutefois on n’a pu 
découvrir cet obstacle au cours de l’opération. Mais cette 
constatation négative, faite durant l’opération et avec la prudence 
qui simposait, n'a qu’une valeur assez médiocre. L’obstacle 
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peut avoir siégé dans la veine splénique en un point tellement 
‘approché de la veine porte qu'il en devenait inabordable au 
palper exécuté a travers une incision de laparotomie. Vrai- 
emblablement la sténose devait étre cherchée a l’embouchure 
uéme de la veine splénique dans la veine porte; c'est la en 
ffet que, d’aprés l'expérience acquise, siégent de préférence 
les altérations pariétales qui s'observent dans la maladie. II 
me semble peu probable que la sténose ait offert une localisa- 
tion encore plus centrale, c’est-a-dire qu'elle ait occupé la veine 
porte elle-méme, car rien ne semblait montrer que les autres 
branches de la veine porte fussent simultanément atteintes; a 
et égard relevons spécialement l'absence d’ascite chronique. 
Vient maintenant la question de l’origine de cet obstacle. 
{ ce sujet les constatations opératoires ou l'étude anatomique 
de la rate sont également muettes. Cliniquement on ne trouve 
rien non plus sur quoi tabler. I] n’y avait pas de syphilis. 
L'enfant n’avait pas subi antérieurement quelque maladie 
erave, abdominale ou non, susceptible d’avoir altéré la rate 
ou la veine porte. La seule particularité qu’on relevait était 
la cicatrice d'un granulome ombilical que l'enfant avait présenté 
peu aprés sa naissance. Ces granulomes s'accompagnent tou- 
jours d'infection; ils peuvent done a la rigueur engendrer un 
“tat inflammatoire qui se propage, par l'intermédiaire des veines 
ombilicales, & la région porte et détermine ainsi une altération 
pariétale de la veine porte. Il n'est pas nécessaire que cette 
altération pariétale de la veine porte se traduise immédiatement 
par des symptémes. Comme je le rappellerai plus loin, dans 
un cas de sténose de la veine splénique observé chez un en- 
fant, Kiernscumipt admet justement que les altérations vascu- 
laires se produisirent par l'intermédiaire de l'ombilic. Tirx 
et Harr ont recueilli des observations similaires. En tout cas, 
dans mon observation, c'est le seul mécanisme étiologique, du 
reste peu vraisemblable, que l'histoire et l'examen cliniques 
permettent de supposer. Si une légére infection ombilicale est 
en effet capable de causer des altérations pariétales dans les 
vaisseaux du systéme porte, il est surprenant que ces altéra- 
tions ne soient pas plus communes, étant donné la fréquence 
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des petites infections ombilicales et des granulomes chez le: 
nouveaux-nés. 


Obs. IV. A. W., 2 ans et 2 mois. 


Anamnése. L’enfant est le second d’une famille qui en compt 
trois; parents et enfants sont bien portants. La grand’mére mater 
nelle mourut de tuberculose pulmonaire en avril 1925; en 1924 
le patient eut la possibilité d’étre infecté. A sa naissance il pesai 
3790 gm. II] fut nourri au sein pendant onze mois. II] se développ. 
normalement. Il n’a pas eu de maladies infectieuses quelconque 
et, d'une maniére générale, n’a contracté antérieurement aucune ma 
ladie. A cet égard le seul souvenir de la mére est que, deux semaine: 
environ avant l’admission & |’hépital, il eut un matin un peti: 
vomissement de mucosités verdatres. Ce jour-la il garda le lit 
paraissait abattu et dormit beaucoup; il semblait avoir de la fiévre 
pollakiurie les jours suivants. II] n’eut pas d'autres symptomes 
Le *°/s 1925, la mére note qu'il n’est pas comme A son ordinaire 
il dort tout l’aprés-midi. Le méme jour les matiéres sont fluide 
et presque goudronnées. A son réveil, le lendemain matin, |’en 
fant est plus pale que d’habitude; il a de nouveau une sell: 
noire et vomit un caillot rouge sombre. Il ne se plaint d’aucun: 
douleur. Dans la journée nouveau vomissement sanguin aprés |: 
repas. Vers midi il est envoyé 4 |’Hdpital des Enfants avec | 
diagnostic de thrombose probable de la veine splénique. 

Etat «& Vadmission. Enfant maigre, fluet, avec des tégument- 
flasques et une faible musculature. Poids: 12,2 kg. L’état géné 
ral est fortement atteint; l'enfant est abattu, somnolent, extréme 
ment pale. Au niveau de la face et du thorax, les veines trausparais 
sent avec une grande netteté. Pas d’hémorrhagies cutanées 
Pas d’edéme. Ganglions du volume d’un pois dans la régio1 
cervicale. Rien aux poumons. Le coeur s’étend & 2 em du cot 
droit, 8 5 em du cété gauche. Souffle systolique assez fortement 
prolongé sur toute la région précordiale. Le ventre est gros et 
souple; pas d’ascite perceptible. Le foie se sent immédiatement 
au-dessous du rebord chondrocostal. Le pdle inférieur de la rat: 
descend 4 3 cm au-dessous de ce méme rebord. Pression sanguine: 
95. Sang: la durée du saignement et le temps pris par la coa 
gulation sont normaux par rapport 4 une personne bien portante 
La réaction de Rumpel-Leede est négative. Hémoglobine: 43; 
globules rouges: 3,4 millions; leucocytes: 20 000: thrombocytes 
227 000. Neutrophiles: 75 %; éosinophiles: 0 %; basophiles: 0,3 % 
lymphocytes: 20%; grands mononucléaires et formes de transi 
tion: 4,7%. L’urine ne contient ni albumine, ni sucre. Pas dd 
sédiment. Wassermann négative. Réaction & la tuberculine néga 
tive. Température: 37°,9. 
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Evolution. Le */s, la réaction de Weber est positive, mais le 
*/5 et tous les jours suivants elle est négative. Pas d’hématémése 
lepuis l’admission. — Le °/s, l'état général est encore mauvais, 
mais s'est pourtant quelque peu amélioré. L’abattement persiste. 
Le réseau veineux du thorax n’est plus aussi apparent. Le ventre 
‘st ballonné; le périmétre en est de 55 ecm. Tympanisme forte 


Fig. 11. Fig. 12. 


ment accusé autour de l’ombilic; dans les flanes légére matité ne se 
déplagant pas au cours des changements de position. Pas de sensa- 
tion de flot. La rate, dure et ferme, descend a 3 ou 4 em au- 
dessous du thorax (Fig. 11). Sur la perpendiculaire passant par 
le mamelon le foie est de niveau avee le bord chondrocostal. 

11/5, la rate descend A 5 em au-dessous du thorax. — Le '"/s, 
le pole inférieur de la rate est A 6 em au-dessous du rebord 
chondrocostal. L’état général continua A étre fort mauvais. Le 
ventre est gros; matité déplacable dans les flanes. Le foie n'est 
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pas hypertrophié. — Le */6, pharyngite et bronchite. La rat 
atteint l’horizontale ombilicale. — Le !°/s, amélioration manifest 


Le ventre est toujours ballonné; pas d’ascite positive. Périmétr 
abdominal: 58 cm. La rate descend 4 6 bons centimétres au 
dessous du thorax. Le foie ne se sent pas au palper. — Le * 
l'enfant est maintenant moins pale. Rate et foie comme avant 

Le */7, la rate descend aujourd’hui a prés de 7 cm au-dessou 
du thorax. Pas de matité dans les flanes. — Le °*/s, améliora 
tion considérable. Fines pétéchies aux bras et A la poitrine 
Périmétre abdominal: 56 cm. La rate, dure, un peu douloureus 
au palper, descend A 7 cm au-dessous du thorax (Fig. 12). Rie 
’ dire du foie. De temps a autre l'enfant se plaint de douleur 
abdominales. Pas de nouvelles hémorrhagies. Ventre comm 
avant. Durant cette phase la température est habituellemen 
subfébrile avec des rémissions matinales qui ne descendent gén 
ralement pas au-dessous de 37°. Tendance aux infections de 
voies aériennes avec, pour conséquence, de légéres ascension the 
miques. Les selles sont souvent fluides, ce qui impose pendan’ 
de longues périodes le régime des entérites. A ce jour le poid: 
a augementé de 1,6 kg. Durant la période des hémorrhagies l’e1 
fant a recu des aliments concentrés et liquides, mais en petite quan 
tité. Dans la suite, alimentation mixte ou régime d’entérite avec fe 
et arsenic. On le soumet également aux irradiations par la lamp: 
de quartz. Pendant cette phase le sang fournit la composition suivante 


~ Nn 
| 
43| 3 400 000 |20 000) 75 | 0 0,3 | 20 | 4,7, | 227 000 
. .41/2200000! 8000/72 | 1,5 05/20 | 6 | 171000 
6400 | 67 0/2 | 6 178 000 
40) 2300000) 5500) 70 10,5' 0 |21,5| 8 160 000 
40) 2560 000 4000 52,5) 05,0 |34 | 13 
+ 40/2380000) 3000) 67,5) 1 | 05/20 | 11 51 000 
2460000! 3600/58 | 2,5 0,5 | 28 11 _ 
@ 2.580 000 3400 | 62 0 | 32,5) 3,5 94 000 
48) 2700000 2400) 49,5) 3 0 138 | 9,5 
47) 2600000; 2800) 50 | 2 1/43 | 4 
47) 3 210 000 3400 | 38 3 2 [52 | 5 180 000 


(86) 3550 000 3500 | 55 | 4,5 | 0 33 7,5 
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Le '°/s, l'enfant est envoyé en chirurgie ow l'on exécute une 
splénectomie le 

Compte rendu de l'opération (EpBERG). »Incision sur la ligne 
médiane avec incision perpendiculaire sur le muscle grand droit 
gauche & hauteur de l’ombilic. La rate est fortement adhérente, 
notamment par son ligament phrénico-gastro-splénique; aussi est- 
il difficile de l’extérioriser. Des ligatures en masse sont placées 
autour des vaisseaux du hile et sur les grosses veines qui tra- 
versent le ligament. Au cours de ces ligatures on ne découvre 
pas de thromboses. Hémorrhagie modérée pendant |’ opération. 
L’enfant est fort déprimé aprés l’opération et recoit 250 c.c. de 
solution physiologique de sel marin par voie sous-cutanée.» 

Le '*/y, la situation est encore la méme. Température: 39°,6. 
Le *°/9, l’urine contient des traces d’albumine et quelques globu- 
les rouges isolés. — Le *'/9, l’etat général est bon. Tempéra- 
ture: 38°. Rien d’anormal dans l’urine. — Le '°/10, l'enfant est 
renvoyé en médecine; il a bon appetit, bonne humeur et son état 
général est excellent. Le foie n’est pas hypertrophié; rien 4 dire 
du e6té de l’abdomen. — Le *°/11, le malade sort en bonne santé. 

Depuis sa sortie il est constamment demeuré sous notre ob- 
servation et jusqu’A ce jour son état n’a rien laissé A désirer. 
A Voccasion de ses visites on a examiné le sang; les valeurs 
obtenues figurent dans le tableau suivant qui reproduit également 
les résultats des examens faits aprés l’opération. 


SRV SH 24/5 By» 
| | 
1925 . . . 66) 4090000 |17 600; 79 | 0,5 | 11 9 
. 6413990000 | 05/0 |125 95 
. 64) 3460000 12800) 60 | 35/0 | 28 85 
. . 63 3240000 10600 66 | 05) 0 26 7,5 
. . 63/3 480000] 8900 | 65/05/33 12 
. . . 63! 3560000 200|53 | 2 05/30 145 
io . . . 6413970000; 9100 |53 | 4 1,5 | 32 9,5 
. . . 643680000 10900!) 38 | 45/0 | 115 | 210000 
64) 3530 000 11 900 | 26,5| 0 | 61 9 127 000 
| | 
Mi . . . 663970000 12100 39 | 0,5 | 48 7 
1926 . . . 68) 3890000 600/39 | 2 | 0 | 53 6 
4040000 13 800 
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Description anatomique de la rate. 


Examen macroscopique. La rate pese 285 gm et mesure res 
pectivement 11,7, 9,1 et 5 em dans ses trois dimensions. Fixa 
tion 4 la formaline. L’hypertrophie est réguliére. Deux incisures 
occupent le bord antérieur. Abstraction faite d'une série de pe 
tites nodosités, la surface de la capsule est en général unie. Cou 


‘ig. 13. Obs. IV. La pulpe est trés riche en tissu conjonctif. Les follicu 
es sont grandes et on en voit réguli¢érement situés de nombreux macropha 
ges (cellules clairs). (Magnificat. 30. 


leur rouge bleuatre avec quelques taches rondes ou irréguliéres 
plus petites et d’une nuance rouge grisdtre. Hile trés apparent 
Dans les vaisseaux pas de thrombus visibles a |’cil nu. 

A la surface de la coupe les gaines artérielles lymphatiques 
et les corps de Malpighi ressortent avec une grande netteté sur 
un fond rouge bleudtre. Les taches rouges grisAtres ci-dessus 
nommeées sont évidemment dues 4a de légers épaississements cap 
sulaires en ces points; dans le parenchyme sous-jacent on ne con 
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state pas de modifications de nuance. On n’apercoit pas de vais- 
seaux thrombosés 4 la surface des coupes. 

Examen microscopique. La prise, l’inclusion et la coloration 
des coupes s’opérent comme dans les cas précédents. 

Un examen général montre une forte hypertrophie du tissu 
conjonctif de la capsule et des trabécules, ainsi que des parois 
capillaires veineuses. Le tissu lymphoide est nettement délimité, 
avec des follicules secondaires abondants, grands et clairs (voir 
fig. 13). 


»La détermination des tissus composants montre que les 285 
gm de la rate se répartissent de la maniére suivante: 


Capsule et trabécules. . . . . .. 36,48 » (12,80% 
Tissu des follicules secondaires . . 13,46 (44,48 % 
Nombre des . . 216000 pour toute la rate, soit 


environ 860 par c.c. de paren- 
chyme splénique. Sur ce nembre 
60 000 environ ont de '/2 41mm 
de diamétre, les autres ont moins 
de '/2 mm de diamétre. 

Si l’on compare ces chiffres avec ceux que m’ont donnés 8 
sujets bien portants de 1 A 5 ans (voir obs. II.), on trouve que, 
dans le cas présent, le poids de la rate est environ plus de cing 
fois plus grand et celui de la pulpe rouge environ six fois plus 
grand qu’da l'état normal. Le chiffre trouvé pour le tissu con- 
jonetif de la rate n’est pas moins de douze fois plus considérable 
que le chiffre normal; et, de méme que dans les cas précédents, 
il n’est pas tenu compte de la néoformation conjonctive diffuse, 
mais importante, qui est disséminée dans la pulpe rouge. La pulpe 
blanche parait ici un peu augmentée (elle n'est pas tout a fait le 
triple de la normale), ce qui dépend surtout d'un développement 
extrémement accusé des follicules secondaires. Ces derniers re- 
présentent 4 peu prés le quintuple de la normale. Pour l’ensemble 
de la rate leur nombre n’offre pas une augmentation bien consi- 
dérable; il est aux environs de la valeur normale la plus élevée 
qu’on observe a cet Age; mais par centimétre cube de parenchyme 
splénique le nombre des follicules est trés inférieur. Par contre 
le volume en est considérable; pas moins du quart d’entre eux 
possédent un diamétre variant de ‘/e d 1 mm. 

Mes matériaux comprennent deux enfants de quatre ans, done 
‘iu méme Age que dans le cas présent. Je donne ci-dessous les 
chiffres qui les concernent. Ils sont en général un peu plus éle- 
vés, mais pas de beaucoup, que ceux du groupe entier de 1 45 
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ans. Si l'on prend ces valeurs pour terme de comparaison, |’aug- 
mentation du tissu conjonctif, par exemple, serait dans le cas 
présent 9 fois, au lieu de 12 fois, plus considérable que la normale. 
Voici done les chiffres se rapportant & ces deux enfants qui, 
antérieurement bien portants, succombérent rapidement: 


Moyenne Maximum Minimum 
Poids de la rate ...... -/| 53,2 | 70,8 45,0 
Pulpe rouge ..... ~~ « « | 40,831(70,05%) | 49,97 (70,58%) | 31,28 (69,52 % 
» blanche ...... . . | 18,30(22,66%) | 17,05 (24,08%) | 9,56(21,24% 
Capsules et trabécules. . . . .| 3,97( 7,29%)| 4,16( 9,24%)| 3,78( 5,34% 


Tissu des follicules secondaires .| 2,54(21,22%)| 2,74(28,70%) 2,34 (13,75% 
| Nombre des follicules secondaires | 
dans toute la rate . . . .| 1726500 213 000 132 000 
par c.c de parenchyme . . 3200 | 3200 3200 


3/4 de mm de diamétre» (HELLMAN). 


Tous ont moins de 

Un examen microscopique plus détaillé des différents tissus 
de la rate apprend ce qui suit. 

Dans la pulpe splénique rouge on constante un trés fort ac 
croissement du tissu conjonctif autour des veines capillaires (voir 
fig. 14). Celles-ci, A l’encontre de l’obs. III, sont fort remplies 
de sang sur de vastes étendues; en d'autres points les lumiéres 
sont également obstruées par de nombreuses cellules nucléées, 
mais l’obstruction des lumiéres n'est pas aussi prononcée que dans 
l’obs. III. Pour le reste ]’état des éléments cellulaires de la pulpe 
rouge ne différe pas de celui des obs. I et III. Pigment sanguin 
trés abondant. 

La pulpe blanche qui a des limites trés tranchées se distin- 
gue surtout par des follicules secondaires abondants et fort grands. 
Ces follicules montrent partout un type extrémement caractéristi 
que (voir fig. 15); dans l'intérieur se trouvent en effet disséminés, 
i des intervalles extrémement réguliers, de grands macrophages 
pleins de détritus cellulaires. L’espace qui sépare ces macropha- 
ges est rempli par des éléments lymphocytaires plus ou moins 
riches en protoplasma. Les anneaux sombres qui entourent les 
follicules sont bien développés, mais d’épaisseur modérée. Cet 
aspect des follicules secondaires (la fig. 15 montre un follicule 
secondaire 4 un grossissement plus fort), aspect qui, A |’état nor- 
mal aussi bien que pathologique, se rencontre d'une maniére tout 
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a fait habituelle dans les amygdales et assez souvent dans les 
ganglions lymphatiques et les follicules solitaires de l’intestin, est 
par contre extrémement rare dans la rate; HELLMAN n’en parle 
pas en décrivant les rates normales de ses collections. Dans le 
cas présent les follicules secondaires offrent encore de trés nom- 


Fig. 14. Obs. IV. Surtout au milieu de la coupe on voit des capillaires 
veineuses remplies de cellules (globules rouges et cellules nucléées) et 
entourées des anneaus conjonctivales solides. (Magnificat. 250. 


breuses mitoses et une trés forte destruction cellulaire (»tingible 
Kérperchen»),. 

La capsule présente l’épaississement habituel et le parenchyme 
sous-capsulaire est, jusqu’A 2 mm de profondeur, entremélé de 
faisceaux conjonctifs. Dans le reste du parenchyme le systéme 
trabéculaire est aussi trés abondant et se continue avec le tissu 
conjonctif néoformé entourant les veines capillaires. De méme 
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que dans le cas précédent, ce tissu conjonctif ne prend qu’en par- t 
tie la coloration spécifique du réactif de Van Gieson. 
Les vaisseaux, grands ou petits, sont pour la plupart remplis 


de sang. 
1 


Fig. 15. Obs. IV. Une follicule secondaire démontrant l'aspect typique de 
cette observation. (Magnificat. 145. 

Epicrise. Nous avions done affaire 4 un petit garcon de 

deux ans qui tomba brusquement malade avec les signes d'une 

hémorrhagie gastrique. Quand, le lendemain, il vint a | hdépi- 
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tal, il était remarquablement pale, somnolent et dans un état 
de dépression profonde. La température était subfébrile. Le 
taux de l’hémoglobine était tombé a 43%, le nombre des glo- 
bules rouges a 3,5 millions; on comptait 20000 leucocytes, 
mais sans que la composition du sang offrit quelque autre 
particularité. Des constatations faites a l’examen clinique il 
faut signaler une augmentation considérable de la rate, qui 
descendait 4 2 em au-dessous du bord libre du thorax, et un 
abaissement de la limite inférieure du foie. Les hématéméses 
ne se reproduisirent plus aprés l’entrée a l’hépital, mais les 
selles restérent colorées en noir et ne devinrent libres de sang 
qu'une semaine plus tard. Pendant ce temps le nombre des 
globules rouges avait encore diminué d'un million. Dans la 
suite l'état général s’améliora d'une maniére lente et continue; 
il en fut de méme pour la composition du sang, mais trés 
lentement. Ce fut seulement au bout de quatre mois que le 
nombre des globules rouges atteignit trois millions avee un 
taux de lhémoglobine égal a 50. En méme temps que le 
nombre des globules rouges se relevait, celui des leucocytes 
descendait de 20000 a 8000 et méme 5000; aprés quoi il se 
maintint le plus souvent entre 2000 et 3000; c'est dire qu'il 
existait une leucopénie prononecée (avec lymphocytose relative). 
Le volume de la rate ne se conforma pas exactement a cette 
évidente amélioration, survenue aprés l'arrét des hémorrhagies. 
Bien plus, elle devint de plus en plus pathologique, en ce sens 
quelle ne cessait de s’hypertrophier. A lentrée du malade, 
alors que lhémorrhagie était en cours, le pdle inférieur dé- 
passait de 2 em le bord inférieur du thorax; aussitét aprés 
larrét de lhémorrhagie, il descendit 4 3 ou 4 em, puis a 5, puis 
a 6 et finalement a 7 em, c’est-a-dire qu'il atteignit l’horizontale 
ombilicale. 

Cette évolution du cété de la rate était de la plus grande 
importance pour le diagnostic et révélait avec une trés grande 
certitude une hypertrophie provoquée par la réplétion sanguine 
de Vorgane. On ne relevait en effet aucune cause de stase 
générale; il convient peut-étre méme de rappeler spécialement 
que le léger abaissement du foie, contemporain de l’admission, 
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disparut plus tard. Ill n’existait pas de lésion cardiaque or- 
ganique. Par conséquent la rapide stagnation du sang dans 
la rate indiquait positivement un obstacle local a |’écoulement 
du sang en dehors de la rate. Ce fait peut-il expliquer tout 
le tableau clinique? Incontestablement. 

Si l'on suppose un obstacle dans la veine splénique, la 
conséquence immédiate en est que le sang stagne dans la rate; 
il se développe alors des collatérales, des anastomoses; les 
rameaux vasculaires les premiers intéressés unissent peu a peu 
la veine splénique, aux veines gastriques et oesophagiennes. 
qJuand la stase persiste, ces anastomoses dilatent de plus en 
plus par l’afflux du sang et deviennent variqueuses; puis, pour 
une raison ou une autre, une de ces varices se rompt et cause 
une violente hémorrhagie. Telle fut sans doute la marche des 
phénoménes chez cet enfant et ainsi se produisit l’hémorrhagie 
qui le conduisit a lhépital. Si le sang accumulé dans la rate 
peut trouver une issue rapide par le point qui saigne, la stase 
splénique diminue et, comme conséquence, le volume de la 
rate; ainsi en était-il sans doute au moment méme de |'admis- 
sion. Dés que l’hémorrhagie cesse, le sang s'accumule de 
nouveau dans la rate; par conséquent celle-ci augmente a nouveau 
de volume. C’était la situation existant au moment que nous 
considérons. Il n’y avait pas d’autre explication possible des 
symptémes présentés par cet anfant. Aucun signe n'indiquait 
un ulcére gastrique; age de l'enfant s’y opposait et de plus, en 
admettant une pareille lésion, il était impossible de s’expliquer 
la rapide hypertrophie de la rate. Quant a une maladie du 
sang, en dehors de l'anémie — qui s’expliquait du reste par 
la violente hémorrhagie — on n'en découvrait aucune. 

Apparemment les veines oesophagiennes ou gastriques 
étaient de nouveau dilatées jusqu’aux limites de la rupture et, 
tét ou tard, cette fois ou une autre, on pouvait s'attendre 4 
une hémorrhagie non moins dramatique et tellement grave que 
l'enfant succomberait. De méme que dans les trois faits pré- 
cédents, c'était l‘hémorrhagie qui menacait le plus immédiate- 
ment l'enfant. L'hémorrhagie dépendait elle-méme des diffi- 
cultés que rencontrait le sang a quitter la rate. L’artére 
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splénique en effet continuait a envoyer du sang dans la rate 
et ce sang ne pouvait en sortir aussi vite qu'il était désirable 
a cause de la sténose occupant la veine splénique. En sup- 
primant l’afflux sanguin, c’est-a-dire la rate et ses vaisseaux, 
on avait des chances de diminuer les risques d'hémorrhagie. 

Si, en se. fondant sur l’histoire clinique et les données 
anatomiques, on cherche a s'expliquer la cause de la maladie 
chez ce patient, on s'apercoit vite qu'ici, de méme que dans 
les cas précédents, nous manquons d'une étiologie manifeste. 
Tout plaide en faveur d'un obstacle a l’issue du sang hors de la 
rate. Dans cet organe en effet on trouve une trés grande augmenta- 
tion du tissu conjonctif, ainsi qu'une augmentation de la pulpe 
rouge; c'est la preuve d'une stase veineuse importante et assez 
ancienne. De plus, il existait des trones veineux dans le liga- 
ment qui fixait la rate 4 l’estomac et au diaphragme. Tout 
ceci ne peut s'expliquer autrement que par une entrave a 
écoulement du sang de la rate par la veine splénique. Et 
cependant d’obstacle dans la veine splénique ou méme dans 
la rate on nen trouva pas a l’opération. Toutefois ce n'est 
pas une raison pour qu'un processus pathologique n’ait pu 
siéger dans la veine splénique ou la veine porte, mais cet 
obstacle était de telle sorte qu’on ne pouvait le reconnaitre au 
palper a travers la plaie abdominale. N’oublions pas que la 
région qu il faut palper, en vue d'une recherche fructueuse, est 
trés difficilement abordable. 

Le sujet de cette derniére observation est le plus jeune de 
mes patients. Il est fort possible que la maladie ait débutée 
de fort bonne heure; la mére déclarait en effect que le ventre 
de l'enfant avait toujours été remarquablement volumineux. A 
cet age précoce on observe trés facilement des réactions de la 
rate a l’égard des diverses infections. On peut done deviner 
qu'une infection intestinale ait engendré des lésions de la veine 
splénique, d’oi les symptémes de sténose. Mais on en est 
réduit aux hypothéses, car de cause manifeste on n'en découvre 
pas. Je renvoie done aux considérations qui suivent pour | 'étio- 
logie de ces cas obscurs. : 
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III. 
Etiologie. 


L’étiologie des sténoses du systéme porte a été et continue 
a étre l'objet d’opinions variées. La raison en est sans doute 
que les causes de la maladie différent entiérement d'un cas a 
l'autre. D’habitude, a l'autopsie, on trouve une thrombose de 
la veine porte ou de ses branches, notamment de la veine 
splénique. On s'est done vivement intéressé aux rapports unis- 
sant la thrombose et les altérations vasculaires concomitantes. 
Il semble pourtant qu’on s'est un peu trop absorbé dans la 
contemplation de cette thrombose et qu’on a un peu oublié 
den chercher les causes. Mais, avant d’étudier la question 
dans ses détails, il n'est peut-étre pas inutile de mentionner 
les constatations anatomiques faites en ces occasions. J’exclu- 
rai cependant, pour commencer, toutes les altérations secondaires 
attribuables aux troubles circulatoires créés par la sténose. 

En ce qui concerne tout d’abord le siége de la sténose 
je ne m’occupe ici pas uniquement de la veine splénique — et 
les altérations qui la provoquent, on peut les rencontrer en 
différentes parties du systéme porte. Toutefois, dans la mala- 
-die qui nous occupe, le siége typique des altérations est non 
pas dans les branches intra-hépatiques, mais a la périphérie 
de celles-ci. Le plus souvent on les rencontre dans le tronc 
de la veine porte et a l'occasion, elles peuvent laisser libres 
les parties centrales et périphériques de ce tronc. Dans nombre 
de cas, au contraire, c'est exclusivement la partie périphérique 
du trone qui est le siége de la sténose, notamment le point 
d'abouchement de la veine splénique. La rasion en est peut- 
étre que le lieu de branchement des divisions de la veine porte 
est plus spécialement exposé aux lésions de diverse nature. 
Dans toute une série de cas la sténose occupait exclusivement 
la veine splénique; le trone de la veine porte et les autres 
branches de la veine porte étaient indemnes. Si, dans une 
sténose périphérique de ce genre, la durée du mal s'y préte. 
la sténose se propage le plus souvent dans une direction cen- 
trale; en pareil cas le trone de la veine porte se sténose lui 
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méme a son tour. I] s’ensuit que généralement, dans les autopsies, 
on rencontre aussi la sténose dans le trone de la veine porte, 
quand l’évolution a été suffisamment prolongée. Suivant le siége 
de l’obstacle on a parlé de sténose terminale (intrahépatique), 
tronculaire ou radiculaire. Comme je l'ai déjadit, pratiquement par- 
lant, la premiére n’existe pas (sauf dans les cirrhoses hépatiques). 

Dans ce travail il sera presque exclusivement question de 
la sténose radiculaire primitive de la veine splénique. C'est 
seulement dans le but d’éclairer la symptomatologie et 1'étio- 
logie de ce genre de sténose qu'il sera fait mention des sténo- 
ses occupant la veine porte elle-méme ou les autres branches. 
Les symptémes d'une sténose de la veine porte peuvent diffe- 
rer de ceux d'une sténose de la veine splénique, mais ils ne 
sont pas aussi caractéristiques que les derniers. 

La nature de la sténose varie considérablement. Dans la 
plupart des cas il s'agit d’altérations pariétales s’accompagnant 
de thrombose. Dans d'autres cas il s'agit tantét d'une phlébite 
scléreuse, tant6t d'un resserrement de calibre engendré par la 
rétraction des adhérences d'une péritonite plastique, tantét 
d'une tumeur venue du dehors et qui refoule la paroi du 
vaisseau, tantét d’un calcul biliaire comprimant le trone de la 
veine porte, tantét d’un trajet anormal de celle-ci. Que ce 
soit par l'altération du vaisseau ou par le ralentissement de 
la circulation, il se produit souvent, comme je l'ai dit, une 
thrombose secondaire du vaisseau, doi la dénomination de 
thrombose de la veine splénique» ou de »thrombose de la 
veine porte». Toutefois cette derniére dénomination, a propre- 
ment parler, n'est pas applicable a tous les cas en cause; elle 
l'est seulement 4 une partie d’entre eux, pent-étre la plus nom- 
breuse. La thrombose de la veine porte et de ses branches 
n'est en général que le stade final d'un processus morbide en- 
tiérement différent et qui, d'une maniére ou d'une autre, a in- 
téressé le vaisseau. Les symptémes de cette affection origi- 
nelle, avee la sténose qu'elle provoque, mais sans thrombose 
qui la vienne compliquer, peuvent étre analogues aux symp- 
tomes d'une thrombose de la veine porte. Cliniquement il n'est 
done pas possible de distinguer de la thrombose l'affection 
primitive, soit au début de la maladie, soit plus tard. 
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Un processus inflammatoire localisé au voisinage de la 
veine porte peut déterminer un étranglement du vaisseau; il en 
résulte un obstacle 4 la circulation du sang dans la veine 
porte et cet obstacle peut 4 son tour causer une thrombose. 
Dans un second cas, |’entrave circulatoire dans la veine porte 
est due a une endophlébite saccompagnant de sclérose des 
parois vasculaires. Une pareille altération géne déja la circu- 
lation, c’est-a-dire qu'elle provoque une stase; par suite de la 
lésion pariétale et du ralentissement de la circulation il pourra 
se former plus tard une thrombose, ce qui aggravera les symp- 
tomes de sténose. Dans un troisiéme cas, c'est une anomalie 
anatomique qui empéche le sang de la veine porte de s'écouler 
aisément; de nouveau il se produit des phénoménes de stase 
et plus tard peut-étre une thrombose. 

Le trait commun de ces différents cas n'est pas la throm- 
bose, car celle-ci n'est pas obligatoire; elle peut méme n'appa- 
raitre que tardivement ou siéger en un point tellement péri- 
phérique qu'on ne peut lui imputer les phénoménes de stase 
observés. Le trait commun n'est pas non plus la nature des 
altérations vasculaires, car celles-ci varient considérablement. 
Par contre, tous les cas ici envisagés ont en commun la sténose 
du vaisseau et la stase sanguine qui en résulte. On en devrait 
pouvoir tirer une dénomination applicable a tous ces états 
pathologiques. Il existe en effet constamment une stase spléni- 
que veineuse locale, par quoi j’entends une stase provoquée 
par une sténose périphérique localisée dans la veine et non par 
un obstacle d'un siége plus central et tel, par exemple, qu'une 
cirrhose hépatique. La dénomination purement symptomatique 
de »phlébosténose splénique» ou de »pylésténose splénique» me 
semble done répondre a l'idée qu’on peut se faire de la ma- 
ladie en question, car elle ne préjuge pas l’existence ou la non 
existence d'une thrombose, lésion qu'il est impossible d'apprécier 
en clinique; elle ne préjuge pas non plus |’étiologie qui générale- 
ment est tout aussi peu démontrable en clinique. 

Aprés cette digression, destinée 4 motiver le nom que j'ai 
adopté pour la maladie, je reviens 4 ses fondements anatomi- 
ques. 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DES SPLENOMEGALIES DE L’ENFANCE 65 


Une anomalie congénitale, comme cause probable de la 
sténose de la veine porte, s’observa dans un fait publié par 
GRvUBER; a l'autopsie, on trouva le lobe caudé du foie insuffi- 
samment développé et une veine anormale, variqueuse, rendant 
a la veine coronaire de l'estomac. Une série d'autres cas, 
avec transformation spongieuse de la veine porte au voisinage 
du hile du foie ont été interprétés comme des anomalies vas- 
culaires, celles-ci étant rendues responsables de la stase; mais 
il est plus vraisemblable que ces formations provenaient de la 
recanalisation d'une thrombose (EmmMERicH, DE JOSSELIN DE 
Jone, Lozs, Lommet). Un bel exemple d’anomalie anatomique 
comme cause de stase dans le systéme porte est un fait publié 
par Hecut; je vais le rapporter avec quelque détail, car il 
sagit d’un enfant. 


Une jeune fille de quinze ans avait été bien portante jusqu’A 
lage de six ans. A cette époque elle subit un traumatisme ab- 
dominal; une hématémése en résulte. Durant les quatre années 
suivantes il se produit alors chaque année une hématémése, mais 
sans aucun symptome digestif. Puis la patiente demeure tout a 
fait bien portante jusqu’é son arrivée & l’hdpital qui est nécessitée 
par une nouvelle hématémése. Elle est alors considérablement 
anémiée; le taux de l’hémoglobine ne s’éléve qu’’d 30, le nombre 
des globules rouges qu’A 1500000; celui des leucocytes atteint 
10500; la composition du sang n’offre d’ailleurs rien de carac- 
téristique. Dés l’admission on constate que la rate est grosse; 
elle descend 4 deux travers de doigt au-dessous de l’ombilic; dans 
la suite elle augmente encore de volume. Un peu plus tard, de 
l’ascite apparait en quantité croissante et finalement de l’cedéme 
des membres inférieurs. Les hématéméses ne s’arrétent pas et la 
mort survient avec les signes d’une asthénie cardiaque. On avait 
porté le diagnostic de thrombose de la veine porte en raison des 
hématéméses répétées, de l’hypertrophie de la rate et de l’ascite. 
A l’autopsie, on trouve comme source immédiate de l’hémorrhagie 
de grosses varices oesophagiennes rompues. La rate, considéra- 
blement hypertrophiée, mesure respectivement 21, 11 et 5 cm dans 
ses trois dimensions; elle est de consistance ferme et pleine de 
sang. Les veines spléniques, gastriques et mésentériques sont rem- 
plies de masses thrombotiques adhérentes qui, dans la direction 
centrale, s’étendent A lintérieur de ia veine porte jusqu’éa son 
croisement par le canal cystique. En ce point la veine porte re- 


5—26377. Acta pediatrica. Vol. VI. Supplementum. 
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devient libre. Au lieu de cheminer entre le canal cholédoque et 
l'artére hépatique, la veine porte est située en dehors du premier. 
La vésicule biliaire occupe ainsi une position telle que le canal 
cystique est obligé de passer au-dessus de la veine porte pour at- 
teindre la vésicule; il comprime donc la veine porte, d’ot la stase 
des branches périphériques de ce vaisseau. L’auteur voit la cause 
de la thrombose dans ce rapport anormal et il n’accorde pas au 
traumatisme d’autre réle que d’avoir fixé l’organe dans sa situa- 
tion dangereuse. 

ll est difficile de juger si le traumatisme mentionné dans 
l'anamnése agit autrement qu’en déterminant une augmentation 
aigué de la pression dans le sang du systéme porte déja en- 
gorgé. Il semble naturel que les traumas portant sur la région 
hépatique, s'ils provoquent de graves ébranlements, voire des 
éraillures, puissent agir sur les parois de la veine porte; mais 
il est toujours malaisé de se rendre compte si le trauma est 
seul a causer la lésion vasculaire ou s'il rencontre une paroi 
vasculaire déja malade. Toutefois, chez d'autres patients, le 
trauma fut rendu responsable de la sténose porte pour des rai- 
sons plus ou moins valables (Strinnavus, Momm, Epens); je 
ne. m’engage pourtant pas dans cette discussion, car il s agit 
dadultes. 

Chez l'adulte, Key et Rerzius ont signalé des compres- 
sions du trone de la veine porte par des calculs biliaires, d’ot 
la sténose de cette veine. CaucHois, DE JossELIN DE Jone et 
RomMMELAERE ont publié des cas de propagation cancéreuse a 
la veine porte avec thrombose et stase consécutives. WINKLER 
cite un cas ot un ganglion tuméfié engendra une sténose. 

Un groupe important, non moins incontestable, est formé 
par les cas dans lesquels un exsudat placé au voisinage de la 
veine porte détermine, en se rétractant, la sténose du vaisseau 
et, par suite, des symptémes de stase. Un bel exemple de ce 
genre est le cas récemment publié par Braume et dans lequel 
la maladie remontait probablement a l’enfance. C’est pour 
cette raison que je vais rapporter ce fait avec quelque détail; 
une autre raison m’y pousse encore, c’est que les mémes al- 
térations peuvent atteindre la veine splénique au lieu de la 
veine porte. 
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Il s’agissait d’un homme de cinquante-et-un ans, traité a 
|’H6épital de Lund. Dans son enfance il avait été bien portant, 
mais dés ses premiéres années il aurait senti quelque chose de 
dur dans la partie gauche de l’abdomen. Avant l’Age de quatorze 
ans il ne présenta néanmoins aucun symptéme morbide. A cette 
époque il eut brusquement des vomissements de sang; on les con- 
sidéra et les traita comme s’ils étaient dus A un ulcére de l’esto- 
mac. Le malade se rappelait trés positivement qu’d cette époque 
il sentait une grosse nodosité dans son flane gauche. Un an et 
demi plus tard, nouveaux vomissements de sang. Il reste alors 
malade pendant deux ou trois mois avec, entre autres symptémes, 
de l’ascite qu’on ponctionne & trois ou quatre reprises. Vient en- 
suite une rémission de presque vingt ans; aprés quoi nouvelles 
hématéméses a 41, 49 et maintenant 4 51 ans. La composition 
du sang indique une anémie grave: l’hémoglobine est 4 12, le 
nombre des globules rouges est de 1 450 000, celui des leucocytes 
de 4200 dont neutrophiles, 82,5 %, éosinophiles, 0,5 %, basophiles, 
1 %, lymphocytes, 10%, grands lymphocytes, 4%, et formes de 
transition, 4%. Thrombocytes: 98900. Réaction de Wassermann 
négative. (Edéme modéré de la face, des bras, du scrotum, des 
membres inférieurs. Ascite. La rate descend & trois travers de 
doigt au-dessous de l’ombilic. Rien au foie. Une nouvelle hé- 
morrhagie entraine la mort. On avait posé, en clinique, le dia- 
gnostic de thrombose de la veine splénique et péritonite adhésive. 
A l’'autopsie, on trouve une énorme rate, pesant 1750 gm et me- 
surant respectivement dans ses trois dimensions 25, 15 et 7 cm. 
La veine splénique, grosse comme l’extrémité du pouce, est rigide, 
scléreuse; les parois en sont incrustées de plaques calcaires. (a 
et 14 on trouve les vestiges d’anciennes thromboses; il en est de 
calcifiées dans les branches du hile splénique. La lumiére de la 
veine splénique est libre. Comme cause de la sténose du systéme 
porte on reléve que la veine porte est ensevelie dans un épais 
tissu lardacé qui, en un point, au niveau de l’embouchure de la 
| veine splénique, bride la veine sur une étendue de 1 cm, en sorte 

que la lumiére n'a plus ici que |’épaisseur d’une plume d’oie. 
Dans une direction centrale, par rapport 4 ce point, la veine porte 
offre un aspect normal. Le foie petit, ne pése qu’environ 1000 
gm; au point de vue histologique, il n’est pas cirrhotique. La 
structure microscopique de la rate est celle qu’on rencontre habi- 
tuellement dans les sténoses du systéme porte; la charpente con- 
jonctive en est fortement apparente. Quant aux causes de la pé- 
ritonite ahésive qui, par ses rétractions, avait étranglé la veine 
porte, elles demeurérent incertaines; l’anamnése ne fournissait non 
plus aucune donnée pour l'expliquer. L’auteur émet l’hypothése 
qu'il s’agissait peut-étre d’une peritonite tuberculeuse guérie. 
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Un cas pv AcHarp démontre qu'un tissu de granulation 
tuberculeux, en se rétractant et comprimant la veine porte, peut 
déterminer la sténose du vaisseau et tous les symptémes qui 
sen suivent. Parmi les autres affections circaportales qui ont 
provoqué une sténose de la veine porte il faut surtout nommer 
la syphilis. Borrmann et JastrRow1Tz, chacun dans un cas, ont 
vu une syphilis hépatique gagner la veine porte et provoquer 
des thromboses. Dans le dernier des cas ici visés la syphilis 
avait déterminé une péritonite adhésive au niveau de la région 
porte du foie et une gomme s etait formée dans la paroi méme 
de la veine porte. 

Nous en arrivons ainsi aux constatations, peut-étre les plus 
communes, faite dans les sténoses portales d'origine obscure, 
& savoir les altérations du vaisseau. Ces altérations vascu- 
laires ne manquent pour ainsi dire dans aucun eas ot |’examen 
fut suffisamment rigoureux et ot la sténose eut une certaine 
durée. Vraisemblablement elles existaient aussi dans mes ob- 
servations, bien que dans celle ot l'autopsie eut lieu, |’ examen 
ne fut pas conduit de telle sorte qu’on put les découvrir; quant 
aux trois autres cas, il était facile de méconnaitre ces altéra- 
tions au cours d'une inspection sommaire et imparfaite de la 
veine splénique durant l’opération. 

Les altérations vasculaires consistent en une endophlébite 
ressemblant beaucoup a l’artériosclérose vulgaire. La veine 
porte elle-méme d’ailleurs ressemble fort a une artére par son 
absence de valvules, la disposition de ses fibres musculaires et 
ses capacités contractiles. Au point de vue histologique, on 
rencontre tous les degrés et tous les stades possibles des alté- 
rations inflammatoires et dégénératives; il existe en méme temps 
une hypertrophie plus ou moins considérable des différentes 
couches de la paroi vasculaire. Ainsi done on observe des in- 
filtrats de cellules rondes, de la dégénérescence graisseuse, des 
nécroses, des hémorrhagies, de l’athérome, des incrustations 
caleaires, de la dissociation des tuniques élastiques et muscu- 
laires, l'amincissement combiné a la dilatation de la paroi, des 
sacculations anévrysmales partielles, des rétrécissements locali- 
sés de la lumiére, des rétractions et des resserrements du vais- 
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seau. Il s'y ajoute encore les altérations provoquées par la 
thrombose a ses différents stades, depuis les thrombus oblité- 
rants de fraiche date jusqu’aux vieilles masses thrombotiques 
calcifiées ou recanalisées. Ces thromboses recanalisées, que je 
viens de mentionner, présentent assez souvent l’aspect extré- 
mement singulier de formations spongieuses ou réticulaires. Les 
altérations pariétales récentes ou anciennes, les rétractions ou 
les dilatations et les thromboses aux différents stades de dé- 
veloppement réalisent, en se combinant les unes aux autres, 
toutes les variétés imaginables. 

Les opinions concernant la nature et le mode d'origine de 
ces altérations vasculaires sont aussi peu uniformes que la de- 
scription en est peu variée. Ceci du reste est assez légitime, 
puisque trés certainement chaque cas reconnait des causes spé- 
ciales. A cet égard, tantdt l'on est parti des altérations vas- 
culaires pour y voir le phénoméne primitif, tantét de la throm- 
bose pour en faire dériver, secondairement, les altérations dé- 
crites du cété du vaisseau, Mais il y a toute raison de penser 
que les altérations anatomiques observées sont une combinasion 
de lésions vasculaires primitives avec desaltérations plus ré- 

centes engendrées par la thrombose. 
| Ont peut considérer comme établi que, dans la plupart 
des cas au moins, il existe des altérations primitives du vais- 
seau. D'aprés les études de Borrmann, Bupay, Lossen et 
Srmumonps, il est indubitable que les altérations vasculaires 
peuvent étre primitives et constituer une affection indépendante. 
Nos connaissances relativement a l'apparition et aux causes de 
ces altérations vasculaires sont encore plus insignifiantes que 
celles concernant la sclérose du systéme artériel. Nous savons 
pourtant que, dans quelque états morbides — les derniers sta- 
des de la cirrhose hépatique de La&nnec et de Banti — ona 
observé la sclérose de la veine porte. Dans ces deux affections, 
en conséquence de la cirrhose hépatique, il s’établit de l’hyper- 
tension dans la veine porte et celle-ci peut étre rendue respon- 
sable des altérations vasculaires, 4 moins qu'on ne veuille im- 
puter au méme agent, cause de l’affection hépatique, la sclérose 
de la veine porte, Dans les affections que vise le présent 
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travail le systéme porte n’offre pourtant pas une augmentation 
primitive de la pression. Mais d'autres facteurs peuvent agir. 
Une des causes les plus communément signalées de la sclérose 
portale pourrait bien étre la syphilis (Borrmann, Srmmonps, 
Woutwitt etc.). Une longue série de cas, chez des adul- 
tes, reléve de ce groupe étiolegique. Chez les enfants je peux 
citer le suivant: 


En 1912, StmmMonps a publié 7 cas de sclérose portale. L’un 
d’eux (obs. IV) concernait un enfant. Les données cliniques sont 
trés incomplétes et nous apprennent seulement que la fillette avait 
onze ans, qu'elle avait toujours été fort anémique et que, plusieurs 
semaines avant son entrée & l’hdépital, elle avait souvent présenté 
des douleurs gastriques et des vomissements de sang. Dans l’hy- 
pothése d'un ulcére on fit une gastroentérostomie et la fillette 
succomba aussit6t aprés l’intervention. A l’autopsie, on trouva 
une rate ferme et hypertrophiée; la paroi de la veine porte, légére 
ment épaissie, offrait de nombreuses incrustations calcaires et 
des altérations circonscrites de la tunique interne. Il existait en 
outre une thrombose récente de la veine porte et des varices de 
l’oesophage. En raison de ces fortes altérations vasculaires, SiM- 
MONDS pense que la cause la plus vraisemblable de la maladie 
est une syphilis congénitale, bien qu’aucune preuve n’en puisse 
étre donnée. La réaction de Wassermann n’ayait pas été exé 
cutée. Mais & l’appui de son interprétation on peut faire valoir 
que 4 au moins de ses 6 autres patients, et chez lesquels on ren- 
contrait des altérations identiques de la veine porte, étaient syphi- 
litiques et que, pour les deux restants, certaines circonstances 
témoignaient également en faveur d'une infection syphilitique. 
Un des quatre premiers cas nommés (Obs. V) mérite peut-étre 
une mention spéciale il s’agissait d’un homme de vingt-cing ans, 
mais la maladie, qui débuta par des hématéméses, remontait & |’en- 
fance et dépendait apparemment d'une syphilis congénitale. Chez 
ce patient on trouvait aussi des altérations importantes de la 
veine porte avec incrustations calcaires. 


Des scléroses moins marquées de la veine porte peuvent trés 
certainement déterminer des troubles circulatoires graves, quand 
ces altérations intéressent toute la paroi vasculaire et non pas 
seulement la tunique interne. Il s’ensuit que |'élasticité du 
vaisseau diminue considérablement, que la pression sanguine 
s'abaisse et que la vitesse d’écoulement du sang, déja faible 
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dans des conditions normales, se trouve encore amoindrie; ce 
sont la autant de conditions favorables 4 une stase et, par 
conséquent, a une thrombose. 


Dans le fait qu’observa SCHEER, en clinique, la stase spléni- 
que s’était certainement développée sur une base syphilitique. Il 
s'agissait d'un enfant hérédo-syphilitique de six ans et demi (ré- 
action de Wassermann positive, parents syphilitiques); aprés deux 
semaines d’un état maladif il fut subitement pris de graves hé- 
morrhagies intestinales et gastriques. La rate qui déji, lors de 
l’admission, se sentait 4 un travers de doigt au-dessous du thorax 
s’hypertrophia rapidement et descendit bientét 4 cing travers de 
doigt au-dessous du thorax; en méme temps se formait une ascite 
abondante. Le foie n’était pas hypertrophié. Les valeurs sangui- 
nes les plus basses furent, pour l’hémoglobine, 25 et, pour les 
globules rouges, 16090000. En méme temps les leucocytes ne 
s’élevaient qu’A 3000 (par contre durant la période hémorrhagique 
on trouva 20 900). En raison du rapide développement de l'ascite 
et de l’hypertrophie de la rate, on porta le diagnostic de throm- 
bose de la veine porte d’origine syphilitique et, grace 4a un trai- 
tement mercuriel, l’ascite disparut rapidement et la rate diminua 
de volume. 

A la Société Allemande de Pathologie, en 1894, MARCHAND 
a relaté un cas de sclérose de la veine porte chez un enfant de 
cing ans; l’auteur, il- est vrai, ne le considérait pas comme siire- 
ment syphilitique, mais les orateurs qui prirent part A la discus- 
sion (CHrIARI) le considérérent comme tel. La communication de 
MARCHAND est trés succincte (cas rencontré A l’autopsie) et ne 
donne que les indications suivantes: Forte anémie; ascite; grosse 
rate; mort par hémorrhagies gastriques répétées dépendant de 
varices de la partie inférieure de l’oesophage. On avait d’abord 
ecru 4 une cirrhose du foie, mais le foie se trouva étre normal. 
Sclérose de la veine porte. Pas de preuves directes et positives 
de syphilis. 

Il existait encore des altérations pariétales dans le fait ob- 
servé par BoDE en 1909. La veine splénique était cependant 
libre et la symptomatologie n’était pas non plus celle d’une sténose 
splénique; aussi n’exposerai-je pas le fait en détail. L’enfant 
était Agé de sept ans et l’origine de la sclérose portale est in- 
connue. 


puis Barpacn et d'autres ont signalé 


comme cause daltération de la veine porte l' infection ombilicale 
ou des infections septiques d'une autre localisation. Les deux 
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auteurs qui viennent d’étre nommés ont chacun publié un cas 
dans lequel ils expliquent les altérations du systéme porte par 
des processus inflammatoires remontant a la toute premiére 
enfance, & savoir, dans un cas, par une infection ombilicale 
et, dans l'autre, par une furonculose. 


La malade de KLEINSCHMIDT, une fillette de neuf ans, avait 
été gravement malade pendant les premiéres semaines de son 
existence en raison de cette infection ombilicale. Elle demeura 
pale et faible pendant toute l’année qui suivit. Dés ]’Age de trois 
ans elle eut une premiére hématémése et, deux ans plus tard, 
aprés une nouvelle hématémése, on constata un gonflement de la 
rate. Ces vomissements de sang se reproduisirent tous les deux 
ans; ils survenaient alors brusquement; mais, en dépit de l’anémie 
qui en résultait, l’état général se maintint relativement bon durant 
ces années. Quand KLEINSCHMIDT eut l'occasion d’examiner la 
patiente en 1915, la rate descendait 4 11,5 cm au-dessous du 
thorax. Le foie n’était pas hypertrophié et il n’y avait pas alors 
d’ascite, mais il en aurait existé antérieurement. La composition 
du sang était la suivante: hémoglobine: 24; globules rouges: 
2470000. Les leucocytes présentaient une forte diminution (2200) 
qui frappait exclusivement les cellules polynucléaires. Réaction 
de Wasserman négative. La malade, uniquement observée en 
clinique, fut considérée comme atteinte d’une sténose de la veine 
porte. La veine ombilicale, comme on le sait, se relie 4 la branche 
gauche de la veine porte et c’est par cette voie, d’aprés KLEIN- 
SCHMIDT, que l’infection s’était propagée de l’ombilic A la veine 
porte. La le virus avait déterminé une pyléphlébite avec sténose 
du vaisseau. KLEINSCHMIDT relate quelques faits observés par 
TURK et qui, d’aprés lui, concordent absolument avec le précédent. 
Les faits de TURK comprennent deux enfants de dix ans qui tous 
deux avaient eu une infection ombilicale peu aprés leur naissance 
et qui plus tard avaient présenté des symptoémes de thrombose 
de la veine splénique, Dans un cas, par exemple, la tuméfaction 
de la rate put étre constatée dés la premiére année de |’existence. 

Au méme groupe étiologique des stases de la veine splénique 
appartient vraisemblablement le cas décrit par BARDACH en 1922, 
bien que cet auteur n’indique pas spécialement que |’infection ait 
intéressé les vaisseaux. II s’agissait d’un petit garcon de six ans 
provenant d’une famille tuberculeuse et qu’on envoyait avec le 
diagnostic d’hémoptysie. I] n’avait pourtant jamais présenté aucun 
symptéme pulmonaire et l’hémorrhagie était survenue brusquement 
au milieu de la plus parfaite santé. Il fut bient6ét évident que 
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le sang venait des organes digestifs. A l’examen, on trouva une 
rate ferme et descendant jusqu’au niveau de l’ombilic. Le foie 
luirméme était gros; le bord inférieur descendait 4 trois travers 
de doigt au-dessous du thorax. Réactions de Mantoux et de 
Wassermann négatives. La situation de l'enfant qui, dés son 
admission, était trés anémié et en fort mauvais état empira les 
jours suivants en raison de nouvelles hémorrhagies; la mort sur- 
vint aprés trois semaines d’hospitalisation. Immédiatement avant 
la mort la composition du sang était la suivante: hémoglobine: 
13; globules rouges: 1 900000; leucocytes: 3800. Le chiffre le 
plus bas atteint par ces derniers avait été 2400. On ne porta 
pas de diagnostic clinique. A l’autopsie on trouva un peu d’ascite, 
une rate fortement hypertrophiée, des veines variqueuses dans 
l’oesophage et dans l’estomac, une veine splénique grosse comme 
un crayon, mais non thrombosée. Des restes de péritonite parais- 
saient exister sous forme d’adhérences entre le foie, le pancréas 
et les organes voisins; ces adhérences avaient déterminé, entre 
autres Iésions, une sorte de ligature partielle de la veine porte. 
L’auteur voit la cause de cette périphlébite dans une pyodermite 
avee abcés cutanés multiples que l’enfant eut A l’Age de quatorze 
jours. De méme que dans le cas précédemment cité d’infection 
ombilicale il est facile de concevoir que l’infection cutanée se 
propagea par la veine ombilicale 4 la veine porte. 

Dans un cas présenté par RICHARD SMITH & la Société Amé- 
ricaine de Pédiatrie, en 1920, on rencontra une thrombose de la 
veine porte chez un enfant de trois ans qui avait subi une fiévre 
de longue durée et dont la maladie avait brusquement débuté 
par une hypertrophie de la rate, du mélaena et une anémie grave. 
A l’'autopsie on constata également que la maladie était d'origine 
infectieuse. En 1921, Harr a relaté un cas de pylésténose qui, 
i plusieurs égards, pourrait prendre place 4 cété de celui de 
KLEINSCHMIDT. I] s’agissait d’une petite fille qui, aprés la nais- 
sance, contracta une infection ombilicale et, comme conséquence 
probable, une arthrite septique du poignet droit. L’enfant pré- 
sentait de plus une luxation congénitale de la hanche qui fut 
l'objet de tentatives répétées de réduction. Le premier symptéme 
de la sténose porte fut une splénomégalie qu’on découvrit par 
hasard, quand la patiente avait onze ans. A partir de sa douziéme 
année elle présente fréquemment des hémorrhagies nasales et, au 
bout d'un an et demi, elle a sa premiére grande hémorrhagie 
sous forme d’hématémése. Des hématéméses similaires se répétent 
ultérieurement d’abord 4 des intervalles de plusieurs années, puis 
i des intervalles plus rapprochés. A vingt-et-un ans on exécute 
une splénectomie surtout dans la pensée d’une maladie de Banti. 
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L’opération fut rendue difficile par des hémorrhagies et le méme jour 
une hémorrhagie secondaire entraina la mort. Les plus grosses alté- 
rations vasculaires se rencontraient dans la veine splénique, notam- 
ment 4 son embouchure dans la veine porte; en ce point |’épais 
sissement de la tunique interne et les incrustations calcaires n¢ 
laissaient dans la lumiére qu’une fente étroite. A l’exemple d 
KLEINSCHMIDT, l’auteur interpréta tout d’abord la sténose port 
comme une conséquence d’une infection ombilicale; plus tard i! 
s'est rangé a l’opinion que la maladie primitive occupait la rate 
qu'elle y engendera un trouble circulatoire et que ce dernie: 
produisit & son tour la sclérose veineuse et ses conséquences. 


Oru insiste également sur la production des thromboses 
de la veine porte aprés les infections ombilicales et Versr 
Gana, ainsi que plusieurs autres, ont signalé que diverses in- 
fections intérressant l'abdomen peuvent provoquer la maladie, 
par exemple, l'appendicite. Pour un certain nombre de sté 
noses de la veine splénique cette explication parait fort plausible. 

Le groupe le plus considérable des pylésténoses n’a pour- 
tant pas d’étiologie démontrable. Mes quatre cas en font partie. 
Dans l'obs. I dont le malade était en puissance d’infection 
tuberculeuse et qui, quelques années avant sa premiére hé 
matémése, avait présenté une pleurésie de nature tuberculeuse 
on est peut-étre tenté de songer d’abord 4 la tuberculose; 
celle-ci aurait agi sous forme d'une péritonite localisée ou d'une 
tuméfaction ganglionnaire. Mais, en somme, n'importe quelle 
autre des étiologies précitées peut étre incriminée, sauf la | 
syphilis qu’on est en droit, semble-t-il, d’exclure, étant donné 
qu il n’existait ni commémoratif ni fait clinique en sa faveur. 
Pour commencer, je signalerai de nouveau une éventualité qui 
peut se reproduire: l’ostéomyélite septique dont l'enfant de mon 
obs. I fut atteint a lage de quelques mois. On peut con- 
cevoir que cette infection ait créé des altérations méme dans 
le systéme porte, altérations qui aboutirent plus tard a une 
sténose splénique. Ce fait peut étre mis en paralléle avec ceux 
de Kuernscumiru, Barpacu et Harr. Dans ma seconde ob- 
servation une autre circonstance put jouer un role dans le 
développement de la pylésténose: les habitudes géophagiques 
bien connues de l'enfant. Les parcelles, plus ou moins acérées, 
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qu'il déglutissait peuvent trés bien avoir donné lieu a une in- 
fection des parois de l’estomac ou de l'intestin, infection qui 
aurait ensuite gagné la veine porte. Ici non plus il n’existait 
pas d'indices d'une affection primitive de la rate. A l'au- 
topsie on ne découvrit pas le siége de l'obstacle. Mais la 
grosse thrombose qui occupait un vaisseau gastrique fort 
dilaté est des plus remarquables; c’était de la peut-étre que 
venait la sténose dans la veine splénique ou la veine porte. 
Dans ma troisiéme observation on découvrait les vestiges d'un 
granulome ombilical. Sachant que cette affection s'associe tou- 
jours a une infection, on peut supposer qu'elle fut cause des 
altérations vasculaires de la veine porte, mécanisme qu’indique 
KLEINSCHMIDT pour son observation. Dans mon obs. IV l'enfant 
n’aurait jamais été malade antérieurement: ici en effet on ne 
découvre absolument aucune cause aux altérations qui entrai- 
nérent la sténose de la veine splénique. 

A ce méme groupe d’étiologies obscures appartiennent, 
entre autres, les faits publiés par Roerrs, Orrrz et ALVAREz. 
C'est Rogers qui le premier a décrit un cas de pylésténose 
chez l'enfant (1899), mais l’étiologie en demeure indéterminable. 


I] s’agissait d’un enfant qui, lors de son premier examen, 
était A4gé de quatre ans et neuf mois. II était malade depuis 
trois mois, avait un ventre ballonné, une rate hypertrophiée et 
une ascite légére. Quelques mois plus tard, il revint pour une 
hématémése et celle-ci se répéta au bout de deux ans. Cette fois 
il eut, & plusieurs reprises, pendant un mois, des hémorrhagies 
dont une fort abondante et qui détermina une grave anémie. 
Aprés une nouvelle année (janvier 1894) nouvelle hématémése. 
Peu & peu son état général s’améliora et il put quitter l’hdpital 
en mai. La rate descendait alors jusqa’d l’horizontale ombilicale. 
En novembre 1898, il se produisit encore une violente hématé- 
mése, estimée 4 un litre; le patient ne parvint pas a se retablir 
et succomba quatre mois plus tard 4 de nouvelles hémorrhagies. 
A l’autopsie, on trouva, entre autres lésions, une ascite modérée. 
La rate était grosse et adhérait au diaphragme, ainsi qu’d l’estomac. 
La capsule était épaissie et les veines en étaient thrombosées. 
Le foie était petit et pale, non cirrhotique. La veine splénique 
était oblitérée par un thrombus qui se prolongeait dans la veine 
coronaire de l’estomac. Une branche de la veine mésentérique 
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supérieure était également thrombosée; il existait des infarctus 
dans l'intestin. Le trone de la veine porte, dur comme une 
corde, était thrombosé. On ne put découvrir de cause a la 
thrombose. 

Dans les 2 cas publiés par Opitz, en 1924, et qui ne furent 
observés qu’en clinique, la sténose de la veine splénique n’avait 
pas non, plus de cause apparente. L’un de ces faits concernait 
une fillette de onze ans qui, A l’Age de sept ans, aprés une in- 
fluenza, avait été prise d'une forte hématémése. Antérieurement 
elle était bien portante, quoique toujours un peu pale. Trois ans 
plus tard, elle eut de nouveau un grave vomissement de sang et, 
aprés ce vomissement, on constata une hypertrophie de la rate. 
Comme celle-ci augmentait constamment, la jeune fille fut envoyée 
& l’hépital avec le diagnostic de leucémie. La rate descendait 
alors 4 quatre travers de doigt au-dessous du thorax; le foie 
n’était pas hypertrophié; il n’y avait pas d’ascite. A l'entrée a 
Vhopital, le taux de l’hémoglobine était de 90, le nombre des 
globules rouges de 4 820 000, celui des leucocytes, de 3900. Reé- 
action de Wassermann négative. Réaction 4 la tuberculine posi- 
tive. Quelques jours plus tard, il se produisit une hémorrhagie, 
aprés laquelle la rate diminua de volume, en sorte qu'elle ne 
descendait plus qu’A deux travers de doigt au-dessous du thorax. 
Elle augmenta ensuite de nouveau et s’abaissa jusqu’da l’ombilic. 
Voici quelle était alors la composition du sang: hémoglobine: 48; 
globules rouges: 2800000; leucocytes: 2900. La fillette fut 
congédiée aprés un mois de séjour hospitalier et, durant les quel- 
ques années qui suivirent, il ne se reproduisit pas d’hémorrhagie. 

Le second cas d’Opirz était celui d’un enfant de six ans qui, 
d'une maniére générale, avait été bien portant jusque 1a. Dix 
jours avant son admission, il fut pris de douleurs abdominales 
et, aprés deux jours, de vomissements de sang qui se répétérent 
au bout d’une semaine. L’enfant fut alors envoyé a |’hépital 
avec le diagnostic d’ulcére de |’estomac. La rate descendait a 
deux travers de doigt au-dessous du thorax, le foie 4 un travers 
de doigt. Le taux de lhémoglobine était de 24; le nombre des 
érythrocytes s’élevait 4 1400000, celui des leucocytes 4 11 500. 
Réaction de Wassermann et a la tuberculine négatives. Aprés 
une bonne semaine apparut de l’ascite; la tuméfaction de la rate 
avait alors augmenté de deux travers de doigt. L’ascite disparut 
au bout d’un mois. La rate était stationnaire et le nombre des 
leucocytes toujours bas (3200 & 4700). Aprés un mois de séjour 
chez lui l'enfant revint avec une nouvelle hématémése. La rate 
était maintenant passablement molle et ne descendait qu’A deux 
travers de doigt au-dessous du thorax; l’hémorrhagie se prolongeant, 
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la rate cessa d’étre perceptible au palper. L’hémorrhagie finie, 
elle reprit ses dimensions antérieures. En raison de ces hémor- 
rhagies menacantes on fit une splénectomie et, durant l’année 
suivante au moins, il ne se produisit pas de nouvelle hémorrhagie. 
La composition du sang devint la suivante: hémoglobine: 90; 
globules rouges: 4 300 000; leucocytes: 9100. 

En 1925, dans un travail dont je n'ai pu avoir connaissance 
que par une analyse, ALVAREZ, a décrit un cas de pylésténose 
observé en clinique chez un enfant de dix ans. Cet enfant, maigre 
et anémique, offrait une splénomégalie depuis l’Age de trois ans. I] 
avait eu six périodes d’hémorrhagies gastro-intestinales subites, 
profuses et s'accompagnant de fiévre, ainsi que d'ascite; celle-ci 
se résorbait chaque fois peu 4 peu. On n’observa jamais de symp- 
tomes hépatiques. Aprés chaque hémorrhagie la rate diminuait 
de volume. L’auteur avait proposé une splénectomie dés le début 
de la maladie, mais l’intervention avait été déclinée et dans l'état 
ot se trouvait maintenant l'enfant l’opération semblait trop 
risquée. 

L’obs. III de GRUBER, qui concerne un homme de vingt-trois 
ans, mais chez lequel la maladie remontait A l’Age de dix ans,n’a 
pas non plus d’étiologie connue. Le premier symptodme fut une 
hématémése, apparue a cet Age de dix ans, et qui se répéta cing 
ans plus tard, puis, généralement, chaque année; d vingt-trois 
ans elle entraina la mort. Il n’existait aucun indice de syphilis 
ou de quelque autre facteur génétique. Dans l’obs. 1V de GRUBER 
l’étiologie est tout aussi obscure; la maladie débuta également 
pendant l'enfance. Toutefois il est & observer que dans ces deux 
sas il s’agissait de patients dont l’enfance était déji loin, quand 
ils furent examinés par l’auteur; par consé¢quent leurs indications 
concernant les débuts de la maladie étaient plus ou moins pauv- 
res et sujettes 4 caution. Dans le second cas le pére du malade 
racontait que son fils, 4gé de vingt-huit ans au moment ov il 
mourut, avait eu des hématéméses dés l’Age de deux ans. A seize 
ans le patient était entré A l’hépital pour la premiére fois; ce 
fut alors qu’on lui découvrit une hypertrophie de la rate. A 
l’autopsie, la veine porte était fortement rétrécié dans la direction 
centrale avec une lumiére de 3 mm seulement. L’interprétation 
de l’auteur mérite d’étre retenue. Durant la toute premiére en- 
fance il se serait développé une pyléphlébite et, pendant la crois- 
sance, en raison des altérations persistantes de la paroi vascu- 
laire, le calibre du vaisseau n’aurait jamais pu s’élargir en pro- 
portion du développement des autres organes. Toutefois l’auteur 
est dans l'impossibilité d’assigner une cause A cette pyléphlébite. 
Une étiologie encore bien obscure est celle du fait présenté 
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en 1904 par LossEN comme une maladie de Banti; la thrombose 
de la veine porte remontait 4 l’enfance. Dés l’Age de douze ans 
le patient eut sa premiére hématémése et, si l’on en juge par le 
gonflement de l’abdomen existant alors, il avait déja peut-étre 
une splénomégalie avec ou sans ascite. Il mourut 4 vingt-quatre 
ans aprés une splénectomie faite sous le diagnostic de maladie 
de Banti. L’auteur lui-méme considére la maladie comme une 
sclérose primitive de la veine porte et de ses branches, mais de 
cause obscure. 


Comment concevoir la formation de ces thromboses d étio- 
logie inconnue? Pour les enfants, chez lesquels les diverses 
maladies infectieuses jouent un si grand role, on peut supposer 
avec GruBER une infection qui s’en prend méme au foie et 
gagne secondairement la veine porte et ses branches. C'est 
l'étiologie que Riese. admet pour son cas. BrnGex a constaté en 
effet des foyers de nécrose dans le foie aprés la scarlatine. 
GRUBER en a vu pareillement aprés une coqueluche; il dit méme 
avoir observé un cas de thrombose de la veine mésentérique 
aprés un érysipéle de la face. Il est plus naturel d’admettre, 
me semble-t-il, que ce sont non pas des foyers hépatiques éven- 
tuels qui engendrent a l'occasion les altérations de la’ veine 
porte, mais la rate qui, ainsi qu'on le sait, est atteinte par 
des infections de toute sorte. La maladie infectieuse primitive 
— de nature spécifique ou banale — qui est le point de départ 
des lésions inflammatoires du vaisseau n’a pas toujours besoin de 
frapper spécialement l’attention. Ce peut étre une rougeole, une 
angine, la diphthérie, une infection intestinale, des infections 
ganglionnaires abdominales etc. Tous ces facteurs, ainsi qu'on l’a 
pensé, pourraient aboutir a une pyléphlébite ou une péripyléphleé- 
bite; il est encore possible que de la rate les produits infectieux gag- 
nent la veine porte. Ce dernier mode d'infection a été démontré 
dans plusieurs cas, par’ exemple, dans celui de Késrer: throm- 
bose aigué de la veine porte dans une fiévre typhoid avec, pour 
point de départ, la rate qui offrait de fortes altérations in- 
flammatoires. 
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Nous voyons done que, pour la maladie en cause, 1’étio- 
logie est multiple, et qu'elle n'est pas toujours démontrable 
d'une maniére certaine. Il me semble que c’est dans les cas 
ou l’'affection n'est pas trop ancienne, quand elle se trouve en- 
core au premier stade, qu'il serait le plus facile d’élucider le 
probléme étiologique. Avec le temps l’aspect des altérations 
anatomiques qu'on rencontre a beaucoup de chances de prendre 
une certaine uniformité, bien qu'il n’en ait certainement pas 
été ainsi au début de la maladie. Mais c'est justement dans 
ces cas précoces qu'il nous est habituellement impossible de de- 
viner les causes de la maladie. Telles étaient mes quatre ob- 
servations et celles p’Opirz qui toutes étaient de fraiche date 
au moment de l’examen clinique. 

L’explication la plus admissible me parait étre celle qui 
voit dans la sclérose vasculaire une lésion consécutive 4 une 
infection d'un genre ou d'une autre; c’est une cause de ce genre 
qui fut sans doute en jeu dans ces cas d'une étiologie obscure. 
Comme il s'agit d’enfants, c’est-a-dire d’un age ot la rate est 
si facilement touchée par des infections diverses, méme légéres, 
il est aisé de concevoir que, dans certains cas, l'infection puisse 
également s'en prendre a la veine splénique en suivant le cou- 
rant sanguin. De ce qu'on ne rencontre pas toujours une 
lésion pariétale du vaisseau, ceci ne veut pas dire que l'inter- 
prétation soit erronnée; la lésion pariétale n'est pas plus obli- 
gatoire que ne l’est l'artériosclérose chez deux sujets atteints 
tous les deux par le méme agent qui provoque les scléroses. 
Il est possible que les différences individuelles, une certaine 
infériorité de résistance des parois de la veine porte fassent 
que ces parois chez l'un soient plus facilement altérables que 
chez l'autre. 


IV. 
Symptomatologie. 
A. La eireulation collatérale. 


Avant de passer a l'étude détaillée de la symptomatologie 
de la maladie, il n’est pas inutile de rappeler les principales 
particularités anatomiques du systéme porte a 1|’état normal et 
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les moyens dont dispose l’organisme pour remédier utilement 
aux obstacles qui en entravent la circulation. 

Le systéme de la veine porte se distingue par l abondance 
de ses anastomoses avec les autres territoires vasculaires, pai 
les nombreuses variations du trajet de ses vaisseaux et par sa 
richesse en voies collatérales. Comme on le sait, la veine port: 
est formée par la confluence d'une série de veines tirant lem 
origine des organes digestifs et de la rate. Elle commence 4 
se former par l'union de la veine splénique et de la vein 
mésentérique supérieure, celle-ci venant de la partie supérieur 
de lintestin. En amont de cette jonction la veine spléniqu 
recoit la veine mésentérique inférieure, qui vient du reste d« 
l'intestin, et quelquefois la veine coronaire qui vient de l'es 
tomac. 

A l'état normal la veine porte entre en relations avec les 
territoires des veines caves de deux maniéres; soit par des 
anastomoses entre la veine coronaire de l’estomac et les veines 
oesophagiennes, dépendance de la veine cave supérieure, soit 
par des anastomoses entre la veine mésentérique inférieure et 
le plexus hémorrhoidaire, dépendance de la veine cave inférieure 
Il existe en outre une série d’'anastomoses par lesquelles, plus 
ou moins indirectement, le sang des branches de la veine port« 
peut atteindre d'autres territoires vasculaires. 

Pour en rester 4 la veine splénique, qui nous intéresse davan 
tage, le sang de la rate, en cas d'obstacle 4 son écoulement, 
peut chercher une issue par les veines qui cheminent dans les 
ligaments de la rate. La rate, comme on le sait, est unie au 
diaphragme par le ligament phrénico-splénique, a l'estomac, 
par le ligament gastro-splénique, au célon descendant, par le 
ligament colico-splénique. Dans tous ces ligaments circulent 
de fins vaisseaux allant de la capsule splénique aux organes 
correspondants. En cas de sténose ancienne de la veine spléni 
que, ces veines, normalement insignifiantes, jouent un role 
important, car ce sont elles qui, en totalité ou en partie, sont 
chargées de constituer des voies de dérivation. Mais ce but 
ne peut étre atteint que si elles sont en mesure de charrier 
de plus grandes quantités de sang qu’auparavant. Elles vont 
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done se dilater et vraisemblablement aussi il se formera des 
veines nouvelles. Si la sténose, se développe lentement, ces 
veines ont le temps de se dilater suffisamment et de s'aquitter 
ainsi convenablement du transport du sang de la rate. Les 
plus importantes sont les anastomoses qui cheminent dans le 
ligament phrénico-splénique; celles du ligament gastrosplénique 
viennent ensuite. Ces branches veineuses se dilatent parfois 
au point d'atteindre l’épaisseur du doigt. Pour des raisons 
faciles 4 comprendre elles siégent dans la partie postéro-supérieure 
de la rate; on dirait un gros pédicule, formé de vaisseaux gon- 
fiés, pleins de sang, allant de la rate a la paroi abdominale 
postérieure et au diaphragme. Dans ces conditions la rate a 
plusieurs pédicules de directions différentes. Ces anastomoses 
ont une grande importance notamment, en rasion des difficul- 
tés techniques qu'elles apportent a la splénectomie. Dans les 
cas ou l'intervention fut exécutée ou tentée on signale géné- 
ralement ia présence de ces énormes troncs anastomotiques et 
les difficultés qu'ils ont values aux opérateurs. Ce sont ces 
vaisseaux qui créent le danger capital des interventions portant 
sur une rate subissant les effets d’une pylésténose (voir plus 
loin). Une autre voie que le sang de la rate peut chercher a 
se frayer, en cas de sténose de la veine splénique, est celle de 
la paroi abdominale antérieure par le moyen des adhérences 
existant avec la capsule splénique. Eprineer décrit un cas ov, 
a lopération, on dut traverser tout un réseau de veines dila- 
tées occupant la paroi abdominale antérieure, avant qu’on pit 
atteindre la rate. 

Etant donné la masse plus considérable de sang qui s’écoule 
par ces veines dilatées, les veines des territoires ot cette masse 
vient s'épancher sont obligées, elles aussi, de s'ectasier. Les 
veines des ligaments conduisent le sang tout d’abord aux vei- 
nes de l’oesophage et de l'estomac et c'est a elles maintenant 
qu'incombe le soin de l'acheminer plus loin. Ces veines se di- 
latent done a leur tour et constituent de puissants réseaux 
veineux dans l'estomac et l’oesophage, notamment dans la 
moitié inférieure de ce dernier et plus spécialement au niveau 
du cardia ot elles peuvent engendrer des formations qui, vues 
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de l’estomac, présentent une certaine ressemblance avee un 
énorme bourrelet hémorrhoidaire (Eppincer). Pour la méme 
raison d'autres réseaux veineux en relations avec ceux qui 
viennent d’étre nommés se dilatent parfois; c'est ainsi qu'on 
a trés souvent observé une dilatation des veines cutanées, géné- 
ralement au thorax, au cou ou a l'abdomen (Opitz, Braume, 
RomMELAERE, SmituH, Scorer, Scuuttrz et 


B. Hémorhagies. 


Cette circulation vicariante, si nécessaire qu'elle soit pour 
décharger la circulation porte, implique néanmoins un danger, 
car ce sont justement ces veines dilatées qui, en se rompant, 
saignent le malade a blanc et menacent son existence. Si 
done une charge torp lourde est imposée a ces vaisseaux, la 
dilatation devient extréme; il se produit des varices, des sinuosi- 
tés, des thromboses et, pour couronner le tout, une rupture et 
des hémorrhagies. Celles-ci constituent généralement le premier 
symptéme de la maladie, ainsi qu'on le voit dans mes obser 
vations; souvent elles sont la cause immédiate de la mort, 
comme dans l’obs If. La quantité de sang perdue par le ma- 
lade a l'occasion de ces ruptures variqueuses est loin d'étre 
médiocre; dans quelques cas (Roerrs) on l’a évaluée jusqu’a 
un litre. 

L’hémorrhagie apparait souvent brusquement, au milieu 
de la meilleure santé; d'autres fois elle est précédée de brefs 
malaises et de fiévre. Celle-ci peut étre si opinidtre et si élevée 
que, de temps a autre, elle a fait songer a la fiévre typhoide 
(Scurer). La cause de la fiévre est obscure. Parfois peut-étre 
elle traduit simplement une infection surajoutée a la maladie; 
ce sera, par exemple, une sorte d'influenza qui précédera l’'hé- 
morrhagie, comme dans mon obs. III. Cette nouvelle affection 
fébrile, on le comprend, aggrave les charges de la circulation 
porte ou provoque la thrombose d'une varice, ce qui augmente 
rapidement la stase dans le reste du réseau anastomotique et 
favorise ainsi les ruptures. Toutefois il est aisé de concevoir 
que les altérations développées dans l'appareil circulatoire col- 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DES SPLENOMEGALIES DE L’ENFANCE 83 


latéral — thrombose ou tout autre incident précédant l’hémor- 
rhagie — puissent amener de la fiévre. Si le malade se tire 
de son hémorrhagie, il se forme de nouveau peu a peu des 
voies collatérales en état de fonctionner et l'on revient a l'etat 
qui existait avant l’‘hémorrhagie. Puis une raison ou une autre 
détermine la rupture d'une nouvelle varice, il en résulte une 
nouvelle hémorrhagie et ainsi de suite. Qu’on ne s’étonne pas 
alors de voir si souvent indiquées des hématéméses violentes 
avec de perpétuelles récidives; dans ces conditions rien n'est 
plus naturel que de croire 4 un ulcére gastrique comme cause 
des hémorrhagies. 

Chez un enfant d’une de mes observations l’hémorrhagie 
s'était reproduite trois fois a des intervalles de tout au plus 
un an; chez un autre, deux fois, avec un intervalle de six ans. 
Dans les deux cas restants les jeunes patients furent amenés 
au cours méme de la premiére hémorrhagie qui était du reste 
le premier symptéme de leur maladie. Le malade d’Atvarez, 
au moment de la publication, avait eu des hémorrhagies a six 
reprises; il n’avait pourtant que dix ans. Dans d'autres cas 
les hémorrhagies se suivent a de trés longs intervalles; par 
exemple, dans le cas de Braume, plusieurs dizaines d’années 
séparérent deux hémorrhagies. 

On parle généralement de vomissements de sang et pas 
seulement de mélaenas, du moins quand il s'agit de fortes hé- 
morrhagies. Que si l'hémorrhagie est toute petite, formée par 
un suintement lent, il se peut que la perte sanguine ne se tra- 
duise que par du melaena. Parfois, ce qui est assez singulier, 
il se produit également une épistaxis (Hart, Barpacu, Eppincer, 
DE JOSSELIN DE Jone, (@rrTinceR ET Fiessincer etc.); on 
a méme vu en pareil cas des hémorrhagies de la rétine (HecuT, 
Evens). On cité qu'un trés petit nombre de faits oi l’hé- 
morrhagie fit défaut (Rarper, Krarzeisen, Lossen) et ot 
d'autres symptémes apparurent comme symptémes initiaux. 

Si la sténose occupe une position plus centrale que la 
veine splénique — par exemple, l’embouchure de cette veine, 
ainsi qu'il arrive souvent — les veines mésentériques peuvent 
entrer en scéne comme voie des dérivation pour le sang quit- 
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tant la rate (anastomoses entre la veine mésentérique inférieure 
et la veine hémorrhoidale moyenne). Avec une pareille situa- 
tion de la sténose les veines gastriques se trouvent prises a 
leur tour par |'intermédiaire des veines gastriques courtes qui 
se rendent a la veine splénique ou par celui de la veine co- 
ronaire, quand celle-ci va se jeter dans la veine splénique. 
Il en résulte que la dilatation des veines de l’estomac augmente 
encore, puisqu’elles sont chargées de l’'acheminement du sang. 
Il est plus rare que les anastomoses veineuses mésentériques 
donnent lieu a d’aussi grosses ectasies veineuses dans |'intestin, 
ce qui tient 4 ce que les conditions pour l’écoulement du sang 
sont ici plus favorables grace a des anastomoses plus abon- 
dantes. Il est également rare qu'une hémorrhagie intestinale 
complique le tableau clinique de la maladie. Mais ce qui me- 
nace le malade comme conséquence de cette circulation colla- 
térale intestinale n’est pas moins dramatique qu'une hémorrha- 
gie gastrique ou oesophagienne; la menace est méme d'une 
nature encore plus grave: nous visons la gangréne intestinale. 
Dans ces veines sinueuses et dilatées il se produit facilement 
des troubles circulatoires, de la stagnation du courant sanguin 
et des thromboses. Dans les régions ot le sang ne peut se 
frayer une voie qui lui permette de tourner l'obstacle le résultat 
final est un infarctus de la partie correspondante de |'intestin 
avec symptémes diléus; les malheureux patients succombent a 
la péritonite. Ici done également le mécanisme compensateur 
de la stase splénique est en lui-méme une source de nouveaux 
dangers. 

Une autre complication, moins périlleuse, du trouble ap- 
porté a la cireulation des veines mésentériques est la produc- 
tion dhémorrhoides en raison des anastomoses de ces veines 
avec les veines hémorrhoidaires; pareille complication du reste 
n'est pas trop rare. 

Une autre direction que peut prendre le sang de la veine 
porte en cas de stase est celle de l’ombilic. Comme on le sait, 
la veine ombilicale ne s’oblitére pas d’habitude complétement; 
elle demeure perméable dans sa portion centrale, celle qu'on 
appelle le canal restant; pendant toute la vie ce canal est tra- 
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versé par le sang venu des anastomoses des veines épigastri- 
ques profondes avec la veine porte. C’est ainsi que les veines 
de la paroi abdominale se mettent en relation avec la veine 
porte et charrient une partie de son sang au foie (RauBER- 
Kopscn). 

Dans 25% de cas environ il existe un autre moyen d’union 
veineuse entre les veines des parois abdominales et le foie: 
celui de la veine para-ombilicale (Saprry). En cas d’obstacle 
occupant la circulation porte, le sang se fraye une voie par 
les anastomoses avec les veines des parois abdominales et les 
veines mammaires internes dans la direction de la veine sous- 
claviére et de la veine cave supérieure; il en résulte la dilata- 
tion des veines para-ombilicales et ombilicales. En cas d’ex- 
tréme dilatation et de sinuosités des veines superficielles (veine 
épigastrique superficielle) au niveau de l’ombilic on a l’appa- 
rence dite de la téte de méduse. Mais, et ceci est assez sin- 
gulier, en dehors de la cirrhose et de la splénomégalie dite de 
BaumGartTen pareille manifestation est trés rare dans la sté- 
nose de la veine splénique ou dans les autres troubles circula- 
toires intéressant la veine porte. 


C.  Aseite. 


Une conséquence fréquente des troubles que la sténose de 
la veine splénique engendre dans la circulation portale est l’as- 
cite. Liascite est en effet un symptéme commun a tous les 
troubles circulatoires abdominaux: on l’observe dans la cirrhose 
hépatique, dans les derniers stades de la maladie de Bawnrt, 
dans le »Zuckerguss-Leber» etc. I] n’y a donc rien d'extraor- 
dinarie a ce qu’on la rencontre dans un trouble circulatoire 
aussi grave que la sténose de la veine porte. Toutefvis c'est 
seulement dans les sténoses du tronc méme de la veine porte 
et non dans les simples sténoses spléniques que l|’épanchement 
atteint une abondance aussi grande que dans Ila cirrhose hé- 
patique. Le trouble circulatoire est méme avec une sténose 
du trone incomparablement plus marqué. Ce serait chercher 
midi 4 quatorze heures que de tenter en pareil cas de trouver 
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a l’'ascite une autre origine qu'un trouble circulatoire, bien que 
d'autres causes y puissent contribuer. 

Il est exceptionnel dans la sténose de la veine splénique 
que l’ascite atteigne un volume considérable; en régle générale 
la collection est fort modeste; elle est de plus un phénoméne 
inconstant et passager. Dans le cas d’ALvareEz, aprés chacune 
des six hémorrhagies, l’ascite avait récidivé, mais, peu aprés 
lhémorrhagie, elle se résorbait de nouveau; l'ascite accompag- 
nant la sténose de la veine porte est généralement plus durable. 
Dans mes observations il fut posssible de démontrer la présence 
de l'ascite, mais seulement en petite quantité et pendant peu 
de temps aprés l’hémorrhagie; c’est le caractére habituel des 
ascites que produit la sténose de la veine splénique. 

Si l’on étudie de plus prés l’apparition de cette ascite, on 
constate qu'elle survient aprés de graves hémorrhagies et dis- 
parait plus ou moins vite aprés la cessation de l'hémorrhagie. 
Le fait est susceptible d'une double explication: l'une, générale 
— laffaiblissement de l’organisme tout entier aprés |’ hémorrha- 
gie, l'autre, locale — le trouble circulatoire de la veine porte. 
On a signalé que l’ascite apparait juste au moment ot la stase 
sanguine, en conséquence de |’hémorrhagie, devrait étre moins 
accusée. Ce fait, raisonne-t-on, devrait faire envisager |'ascite 
comme un pur phénoméne de stase. Il n'y a pourtant pas — 
c'est du moins rare — une stase abdominale tellement étendue 
qu'on puisse par elle expliquer l’ascite. On a mis alors |’épan- 
chement abdominal au compte de la perte de sang, de l’asthé- 
nie cardiaque qui en résulte et du trouble nutritif qu engendre 
l'anémie (Gruser). Cette conception trouve un appui dans ce 
fait que l’ascite rétrocéde, quand l'état général et la composi- 
tion du sang s'améliorent. Toutefois avec cette explication on 
est en droit de s’étonner qu'il n’existe pas une anasarque gé- 
néralisée; or il n’existe qu'un épanchement abdominal, bien 
que la cause — l'affaiblissement de l'état général — soit d’ ordre 
général. De plus, l'ascite se développe non pas | instant 
méme ou l'anémie est a son apogée, c’est-a-dire au cours de 
l'hémorrhagie, mais seulement un peu plus tard et elle dispa- 
rait généralement longtemps avant que la composition du sang 
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et l'état des forces soient parvenus a se modifier notablement. [1 
est done difficile d'interpréter uniquement l'ascite comme la signe 
d'un affaiblissement général de la circulation aprés |’ hémorrhagie. 

D'autre part, en faveur du réle d'un trouble circulatoire 
local dans l'abdomen, on peut faire valoir ce qui suit. L’as- 
cite apparait non pas du temps de l’hémorrhagie, mais aussi- 
tét aprés son arrét. Pendant l’hémorrhagie en effet il n'y a 
pas de stase dans le systéme porte ou du moins elle est for- 
tement diminuée. Mais, dés que le vaisseau qui saignait se 
thrombose, il se produit une stagnation nouvelle et, par rapport 
a l'état antérieur, cette stagnation augmente rapidement dans 
le territoire des veines collatérales de la veine splénique, ce 
qui se traduit par un rapide accroissement de la stase dans 
la rate. Du reste la thrombose des vaisseaux qui saignaient 
oblitére nombre des voies veineuses vicariantes, ce qui a pour 
conséquence foreée une aggravation des troubles circulatoires. 
Ainsi donc l'entrave a l'écoulement du sang doit devenir plus 
intense aussitét aprés une hémorrhagie. Mais, quand de nou- 
velles anastomoses se sont formées ou que les anciennes ont 
été rétablies, la stase diminue de nouveau et des conditions 
plus favorables a la résorption de l'ascite se trouvent exister. 

Il est un autre argument en faveur de cette interprétation. 
Si en effet l’obstacle dans le systéme porte s’établit trés rapide- 
ment, il survient une forte ascite; s'il se développe lentement, 
il ne s’épanche pas de liquide dans l'abdomen. C'est la une 
preuve éventuelle que, dans une certaine mesure, l'ascite dépend 
de l’obstacle occupant le systéme porte et non exclusivement 
de l’hémorrhagie. 

On peut s’expliquer ainsi, 4 mon avis, l’ascite passagére 
qui succéde a une grave hémorrhagie, sans étre obligé d'invo- 
quer un trouble de la nutrition comme cause indirecte de l'as- 
cite. Il est cependant fort probable que, dans beaucoup de 
cas au moins, le trouble de la nutrition générale et l’ascite 
par stase pure se combinent mutuellement. 


Nous venons de voir comment l’organisme cherche 4 com- 
penser la circulation porte et les troubles qui résultent d'un ob- 
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stacle occupant la veine splénique et, dans les cas les plus 
heureux au moins, on peut penser que la compensation est suf- 
fisamment satisfaisante pour que le malade, lors d'un examen 
clinique, n’offre aucun signe de son mal. Toutefois il est gé- 
néralement facile de démontrer alors que sa situation offre 
quelque chose de pathologique et ceci grace au trouble circu- 
latoire que détermine la tuméfaction de la rate. 


D. Splénomégalie. 


Avee les hémorrhagies la splénomégalie est peut-étre la 
consequence la plus importante de la stase qui frappe la veine 
splénique. Le sang est injecté dans la rate par l'artére splé- 
nique, mais en cas d'obstacle, il n’en sort que difficilement. Il 
se produit alors une stagnation du sang avec, pour effet habi- 
tuel, une tuméfaction notable de l’organe. Dans la plupart 
des cas on se trouve en présence de rates colossales et souvent, 
en raison du gonflement de l'abdomen que provoque |'augmen- 
tation de volume de la rate, le malade découvre lui-méme sa 
tumeur splénique. Celle-ci évolue d’ordinaire sans symptémes 
subjectifs locaux, ainsi qu'on le voit par mes quatre observa- 
tions. Toutefois il peut se produire des douleurs vagues sous 
forme, par exemple, de pesanteur, de pression ou de douleurs 
indéfinissables et diffuses dans la région splénique. En régle 
générale le pdéle inférieur de la rate atteint l’horizontale om- 
bilicale ou plus bas encore. 

Dans les cas ot la rate a pue étre examiné chez l'enfant 
on a trouvé des poids de 628 gm (Barpacu), de 265, 259, 420 
et 285 gm respectivement dans mes quatre observations. Chez 
l'adulte, elle est allée jusqu’a 2070 gm (Won twitt). Dans un 
cas publié par Bopr, pas plus a l’opération qu’a l’autopsie, on 
ne trouva de tuméfaction splénique; mais, la mort étant résultée 
d'une hémorrhagie profuse, il est possible que la rate ait été 
précédemment gonflée (voir plus loin). 

En ce qui concerne les détails de la structure anatomique 
de la rate, je renvoie aux descriptions accompagnant mes ob- 
servations. Ces descriptions n’offrent que des types peu variés, 
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bien. qu'ils soient caractéristiques. Voici, je pense, |’essentiel.. 
La capsule splénique est épaissie, fibreuse. Scuuttz rr 
ainsi que Hart, disent méme que la structure de la capsule 
rappelle le sucre glacé des confiseurs. Le systéme trabéculaire 
est hypertrophié, le réticulum est plus apparent, les sinus 
veineux sont plus ou moins agrandis et dilatés par le sang, le 
parenchyme en est également gorgé. En régle générale, les 
follicules sont plus petits qu’a l'état normal, souvent dissociés ; 
parfois on n’en voit que de faibles restes. De temps a autre 
on a signalé la présence de nombreuses cellules, grandes et 
vésiculaires, avec de gros noyaux, et qui en différents points 
constituent la masse principale des cellules de la pulpe (jeunes 
cellules conjonctives? (rrincer et Fiessincer, Lossen, Evens, 
Sremter). Les vaissaux de la rate, les veines aussi bien que 
les artéres, sont souvent dilatés et les parois en sont épaissies 
en rasion du trouble circulatoire. Une constatation typique est 
celle de larges veines capsulaires accessoires. Certaines parties 
du parenchyme ont subi quelquefois la transformation hyaline. 
Il n'est pas rare non plus que des portions plus ou moins 
étendues du tissu splénique soient le siége d'infarctus. Sou- 
vent les petites veines spléniques du hile et de l’intérieur de 
la rate sont thrombosées; ainsi en était-il dans une de mes 
observations. Bref, on constate une augmentation notable de 
la masse sanguine et des tissus de souténement. 

Plus la stase est ancienne, plus frappante est cette trans- 
formation fibreuse. On comprend ainsi les différences consta- 
tées aux autopsies, depuis les rates dont l'aspect histologique 
est complétement normal, abstraction faite d'une légére hyper- 
émie — qui présuppose une stase assez insignifiante et de date 
récente — jusqu’a celles qui se distinguent par la grande ri- 
chesse de leur charpente. La méthode de Hretiman, destinée 
a calculer les rapports entre la pulpe et la substance de souténe- 
ment, permet d'exprimer en chiffres le degré de la transfor- 
mation fibreuse. Dans ma premiére observation ot la maladie 
existait depuis six ans au moins, on trouva, avec une rate 
pesant le double de la normale, un poids quintuple de la cap- 
sule et des trabécules. Dans mon obs. II, ot la maladie datait 
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d’'au moins un an, on trouva de méme une augmentation im- 
portante du tissu conjonctif de la capsule et des trabécules; 
on l’estima, par la méthode de Hetuman, de cing a sept fois 
supérieure 4 la normale. Dans mon obs. III l'enfant vint dés 
la premiére hémorrhagie et n’avait présenté antérieurement 
aucun signe de sa maladie. Ici encore pourtant la capsule et 
les trabécules étaient sept fois plus développées qu’'a |'état nor- 
mal, pendant que la pulpe rouge |'était trois fois plus. La 
différence entre les proportions respectives de la pulpe rouge 
et tissu conjonctif est encore plus marquée dans l’obs. IV ot 
la maladie s’était également révélée en clinique par une hémor- 
rhagie, hémorrhagie qui entraina l'opération. Dans ce fait aussi 
le poids de la rate était notablement plus élevé que la nor- 
male (cing fois plus); la pulpe rouge présentait une hypertro- 
phie 4 peu prés pareille (six fois plus); mais l’hyperplasi du 
tissu conjonctif ne s’élevait pas a moins de douze fois le chiffre 
normal. 

Il me semble évident que cette hyperplasie de la char- 
pente splénique, d’une maniére générale au moins, doit étre 
mise en relation directe avec la stase chronique. Conformé- 
ment & ce qui se passe dans les stases d’autres organes, le tissu 
fibreux shyperplasie et, autant que je sache, dans les tuméfac- 
tions de la rate accompagnant une sténose de la veine splé- 
nique, on n'a jamais démontré la présence d'altérations inflam- 
matoires ou autres qui auraient pu engendrer cet accroissement 
de volume. L’opinion que l'hypertrophie de l'organe, et son 
aspect histologique, en cas de stase prolongée, sont imputables 
a cette derniére n'est certainement pas admise par tous les 
auteurs qui se sont occupés du sujet. GruBeER, par exemple, 
convient que la sclérose des tissus de souténement est en général 
une conséquence de l'induration produite par la stase; il pense 
néanmoins que toutes les tuméfactions spléniques, en cas de 
stase de la veine porte, ne peuvent s'expliquer ainsi. En cas 
d'étiologie syphilitique il n'est peut-étre pas possible de voir 
dans l’hyperplasie de la rate un phénoméne de stase pure; la 
méme réserve s'impose dans quelques faits ot l'on trouva de 
la polyeytémie. De son cété, Lossen va jusqu’a soutenir que 
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la tuméfaction de la rate et l’affection du systéme porte sont 
commandées par une cause commune. De méme Simmonps 
n'attribue a la stase qu’on réle adjuvant dans la sclérose splé- 
nique; il compare la rate subissant une pylésténose aux rates 
des cirrhoses de Laénnec, qu'on attribue maintenant aux mémes 
toxines qui frapperaient simultanément le foie et la veine porte. 
Il admet done une maladie splénique primitive avec altérations 
secondaires de la veine porte. Il est incontestable qu'une throm- 
bose de la veine porte peut tirer son origine de la rate; mais 
ici il s’'agit non pas seulement d'une thrombose aigué de la 
veine porte, mais d’une altération chronique avec thrombose 
secondaire. Du point de vue purement théorique, une affec- 
tion locale et primitive de la rate peut éventuellemeni Gonner 
lieu & une endophlébite de la veine splénique, puis 4 une 
thrombose de la veine splénique et de la veine porte (Bonne). 

JossELIN DE Jone interpréte différemment la tuméfaction 
de la rate. Dans ce phénoméne il voit non seulement une 
stase chronique, mais une hypertrophie dépendant de la fone- 
tion vicariante du foie. Dans un autre état morbide — la 
sténose congénitale du cholédoque —, état dans lequel la fonc- 
tion hépatique est partiellement supprimée, il se produit aussi 
une tuméfaction splénique qu'on a également considérée comme 
l'indice d'une fonction hépatique vicariante. Observons cepen- 
dant qu’on peut extirper la rate hypertrophiée sans nuire a 
la fonction hépatique; on le voit par mes trois patients opérés; 
or, chez eux, on ne découvrait cliniquement aucun indice d’un 
trouble fonctionnel hépatique, soit avant, soit aprés l'opération. 
L’un d’eux, il est vrai, fut pris d’un ictére catarrhal 4 l'occa- 
sion d'une épidémie locale, mais, a tout prendre, cet ictére 
n offrit pas une marche différente de celui des autres enfants 
atteints. 

Dans la plupart des cas cette tuméfaction de la rate 
évolue sans symptémes subjectifs locaux, comme en témoignent 
mes observations. Parfois cependant il survient des douleurs 
vagues et diffuses sous forme d'une sensation de pression ou 
de pesanteur; chez quelques malades elles se ‘localisent dans 
la région de la rate. Mais il est arrivé que ces douleurs aient 
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offert une violence particuliére, qu’elles aient pris la forme de 
coliques et manifesté une telle acuité qu’elles soint devenues 
une indication de la splénectomie Errincer, Kratz- 
EISEN, LossEen). Quelquefois le pdle inférieur de la rate de 
scend jusqu’a la créte iliaque, mais le volume dépend essentielle- 
ment du-degré momentané de la stase. 

Les dimensions de la rate dépendent en effet au plus haut 
degré de l’hémorrhagie. Comme je l'ai déja dit, l hypertrophie 
de la rate semble imputable, pour la plus grande part, a la 
stase, laquelle & son tour est en relation avec les capacités 
fonctionelles du réseau veineux de dérivation aboutissant a la 
veine cave. Si ce réseau veineux est bien développé, il n’y a 
pas de raison, théoriquement du moins, pour que la rate aug- 
mente encore de volume (voir plus haut). Si méme la stagna- 
tion diminue par le passage du sang dans les veines oeso- 
phagiennes, le volume de la rate s'atténuera. Or cet allégement 
de la circulation splénique se produit toutes les fois qu'une 
veine oesophagienne vient a se rompre et saigner. L'hémor- 
rhagie peut influencer la tuméfaction de la rate 4 ce point 
que, si le malade vient 4 succomber aprés une forte hémor- 
rhagie, la splénomégalie qu’on s'attendait 4 rencontrer a l'au- 
topsie et qu'on avait constatée pendant la vie n'est plus apparente. 
Dans une de ses observations JossELIN pe Jona rapporte que 
la rate, aprés une incision, s'affaissa littéralement sur elle-méme. 
C'est pour cette raison que souvent, aprés une ablation opéra- 
toire, la rate est plus petite qu’au début de l’opération. Il en 
fut ainsi dans ma premiére observation; au cours de |'opéra- 
tion il se produisit une hémorrhagie des vaisseau de la pulpe 
et, en méme temps que la capsule se flétrissait, la rate se 
rétracta en quelque sorte 4 vue d’ceil. Par contre, si la ma- 
ladie est un peu ancienne, le volume de la rate ne présente 
plus des variations aussi fortes. 

Que le degré de la stase splénique, en cas de sténose 
porte, dépende en grande partie de capacités fonctionnelles 
des anastomoses, on en a la preuve dans ce que le volume de 
la rate varie avec le plus ou moins de facilité que le sang peut 
trouver 4 s'écouler par les veines oesophagiennes; on l’a encore 
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dans la diminution du volume de l'organe, quand la pression 
a lintérieur de ces anastomoses vient a diminuer par la rup- 
ture d'une varice oesophagienne et dans son augmentation, 
quand la pression remonte avec l’arrét de l‘hémorrhagie. Dans 
toutes mes observations on constate en effet une rapide augmenta- 
tion du volume de la rate, dés que la stase ne trouve plus a 
se décharger dans les veines oesophagiennes aprés l'arrét de 
l'’hémorrhagie. Des constatations similaires ont été faites par 
d'autres auteurs (par exemple, Ewatp, Orrrz, RosenTHat, 
Hecut, Scurrr, Atvarrez, Gruser). Dans ses deux observa- 
tions Or1rz a pu suivre de fort prés ce rapport entre l’hémor- 
rhagie et le volume de la rate. Dans l'une le pdle inférieur 
de la rate remonta de trois travers de doigt a suite d'une 
grande hématémése et, dans l'autre, l’‘hémorrhagie amena une 
telle diminution de volume que la rate n’était plus perceptible 
au palper, alors qu'elle descendait avant jusqu’a quatre tra- 
vers de doigt au-dessous du thorax. Aprés l’arrét de l’hémor- 
rhagie la tuméfaction de la rate revint promptement a son volume 
antérieur. EppincEr a fait les mémes constatations. Ces sortes de 
variations dans le volume de la rate peuvent étre considérées 
comme pathognomoniques d'une stase de la veine splénique 
(voir plus loin le diagnostic). 

Cette rapide diminution de volume présuppose néanmoins 
que les modifications anatomiques dues a la stase chronique 
de la rate ne sont pas trop accusées. Si la charpente conjonc- 
tive et la capsule ont subi une hyperplasie trop considérable 
sous l’influence de la stase, il ne faut pas s'attendre a ren- 
contrer des changements de volume aussi rapides. Telle est 
sans doute la raison pour laquelle ce sympt6me — la rapide mo- 
dification de volume de la rate a la suite d’une hémorrhagie 
— na pas été observé dans tous les cas de sténose splénique. 

Bien que la splénomégalie soit un des symptémes carac- 
téristiques de la maladie, il n’est pas forcé qu'elle soit toujours 
présente, méme en cas de sténose grave. Autant que je sache, 
l'absence de tuméfaction splénique dans une sténose porte dé- 
pend de la richesse des anastomoses avec les aitres territoires 
vasculaires, richesse qui prévient la stagnation dans la veine 
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splénique. Si la sténose se développe fort lentement, les veine: 
capsulaires pourront se transformer suffisamment en veine: 
vicariantes; dans ce cas non plus, et tant que la circulation 
fonctionne bien par ces nouvelles voies, il ne faut pas s'at 
tendre a trouver une rate fortement hypertrophiée. Mais si 
survient une thrombose dans ces vaisseaux, le fonctionnement 
en devient insuffisant et la stase augmente en conséquence. 


E. Foie. 


Par suite de la sténose de la veine splénique on pourrai' 
s'attendre 4 trouver le foie altéré. Le sang de la veine port: 
se trouvant exclu de la circulation hépatique, il est assez na 
turel de penser que le parenchyme hépatique en doive souffri: 
Selon toute vraisemblance il se produit un trouble au moin 
fonctionnel, bien que peut-étre indémontrable. Entre autre 
fonctions le foie est chargé d'une fonction antitoxique; il d 
barasse en effet le sang de la veine porte de l'ammoniaque et 
ce dernier principe, transformé en urée, passe dans le san 
pour étre éliminé par les reins. Or, en cas de sténose porte 
le sang des organes digestifs ne peut étre directement ach: 
miné vers le foie par la veine porte. Chose étrange cependant 
le barrage de la veine porte et la perte du sang de ce vaisseau 
pour le foie ne semblent pas déterminer d’intoxication appa 
rente comme conséquence de l’accumulation de l’'ammoniaque 
dans le sang. En tout cas, des malades ont pu vivre pendant 
des dizaines d’années sans que se soit manifesté aucun phéno 
méne d intoxication de ce genre (voir le cas de Braume). Le 
trouble de la fonction hépatique ne se traduit non plus d’au 
cune autre maniére. Il semble done que l’organisme dispose 
de moyens vicariants d’un genre ou d’un autre, pour suppléer 
a la fonction que le foie n'est plus en état de remplir directe 
ment (a ce propos voir plus haut la théorie pz JossELin pb! 
Jone sur le réle de la rate). 

La sténose portale ne provoque donc pas de conséquences 
anatomiques trés apparentes du cété du foie. GruBeER, qui a 
recueilli dans la littérature médicale 29 cas de sténose portale 
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et les a étudiés sous le rapport de la durée de la maladie, de 
l'état du foie ou des artéres hépatiques, de l’ascite, n'a rien 
trouvé, en dehors d'une diminution du volume du foie, qu'on 
puisse qualifier de typique. Ainsi en était-il, par exemple, dans 
lobservation de Gruser lui-méme. De méme dans les faits 
publiés aprés le travail de Gruser (1917) il est souvent fait 
mention de cette particularité remarquable que le foie est sin- 
guliérement petit (par exemple Braume); cette diminution du 
volume du foie est généralement considérée comme une consé- 
quence du moindre fonctionnement du foie, quand la circulation 
portale est interrompue; en d'autres termes, c'est une atrophie 
dinactivité. Toutefois cette diminution du foie ne se ren- 
contre pas dans tous les cas de sténose portale et cette incon- 
stance ne semble pas étre sans relation avec la durée de la 
maladie et le degré du trouble circulatoire, c'est-a-dire avec 
la situation de l’obstacle. Si la thrombose siége dans le trone 
méme de la veine porte ou dans le hile du foie, on peut s'at- 
tendre & un trouble plus considérable que si elle est située 
dans une branche de la veine porte, par exemple, dans la veine 
splénique. C’est vraisemblablement pour cette raison que nous ne 
trouvons généralement pas de diminution ou de troubles mar- 
qués du foie en cas de sténose de la veine splénique. 

Le phénoméne caractéristique est done un foie normal ou 
presque normal, méme dans les cas anciens. C’est en ceci que 
la pylésténose se distingue de la maladie de Banti; dans cette 
derniére en effet une cirrhose hépatique généralisée fait partie 
du tableau clinique, au moins dans une phase avancée de l'af- 
fection. Chez quelques malades seulement on a observé une 
cirrhose légére dans la zone du hile (Braue, DE JossELIN DE 
Jone, ev Fiessincer etc.). 
ainsi que Dock rer Wuartin ont observé dans leurs cas une 
cirrhose plus accusée, mais sans rétraction du foie. Parmi les 
autres altérations hépatiques qu’on a décrites dans les diffé- 
rentes formes de la sténose porte il convient de signaler les 
nécroses locales; citons a titre d’exemple les cas de GruBEerR 
et de Verst. D'une maniére générale il est cependant remar- 
quable que les altérations hépatiques soient si peu prononcées. 


96 ARVID WALLGREN 


Saxer cherche a expliquer l’absence de lésions grossiéres du 
foie en supposant que l'artére hépatique prend la place de '« 
veine porte. Le sang de la veine porte arriverait ainsi tout 
de méme au foie aprés un détour par la grande circulation. 
Dans quelques cas en effet (MarcHanp, Vers&) on a 
observé une dilatation de l’artére hépatique, ce qui peut plaider 
en faveur de l'interprétation de Saxer. De la méme maniére 
s'expliquerait peut-étre l’absence d'un trouble fonctionnel ap- 
parent du foie. Tout ceci n’explique pourtant pas la diminu- 
tion de volume du foie dans les sténoses portales. 

Mes patients n’offraient pas d’altérations hépatiques. Méme 
dans l’obs. II ot le foie put étre soumis 4 un examen micro- 
scopique, on ne trouva rien de positif. Dans les trois autres 
cas on ne découvrit a l’opération aucune altération macrosco- 
pique de la surface ou du volume du foie. 


F. Sang. 


Un des symptémes cardinaux de la maladie est générale- 
ment une anémie des plus accusées. Dans les cas précoces 
elle s'explique facilement par les graves pertes de sang; du 
reste la composition du sang est celle des anémies par hémor 
rhagie, c'est-a-dire des anémies secondaires. Les enfants sont 
extrémement pales; leur teint est parfois un peu jaundtre. Avec 
une violente hémorrhagie apparaissent les signes de l’anémie 
aigué: lassitude extréme, sensation de faiblesse, baillements, 
torpeur ou somnolence, parfois agitation motrice. L'insuffti- 
sance de l’oxygénation se traduit par de la dyspnée. Dans les 
lignes suivantes j'ai rassemblé, d'aprés les publications parues, 
les faits trouvées pour le sang dans les divers cas de sténose 
la veine splénique chez l'enfant. 

La valeur la plus faible se rencontre chez le patient de 
mon observation III avec un taux d’hémoglobine égal a 9 et 
un nombre de globules rouges égal a 1200000. De méme 
que dans toute anémie secondaire, l'index de coloration, dans 
ces anémies par hémorrhagie, est inférieur 4 1. Les altérations 
morphologiques consistent généralement en la présence de nor- 
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moblastes, d’érythrocytes nucléés, en de la poikilocytose etc., 
tous signes de la néoformation destinée 4 compenser la perte 
sanguine. Durant l'enfance la régénérescence des globules 
rouges, en remplacement des globules perdus, s'opére d'une 
maniére remarquablement rapide. Dans mon obs. I on voit 
des valeurs aussi basses que celles de 22 pour l’hémoglobine 
et de 1850000 pour les globules rouges passer respectivement 
a 66 et 4600000 en l'espace de deux mois. Dans l'obs. ITI, 
en un mois, le sang revient d'une teneur en hémoglobine de 24 
et d’un nombre de globules rouges de 1600000 aux valeurs 
respectives de 36 et de 3 400000. 

Souvent par contre l'augmentation de l’hémoglobine et du 
nombre des globules rouges se produit avec une lenteur frap- 
pante. Le taux de l'hémoglobine se tient alors 4 un niveau 
trés bas pendant des mois et méme des années, et ceci en dé- 
pit des médications ferrugineuses et arsenicales, du traitement 
lumineux, et d'un régime approprié. En général l'hémoglobine 
remonte plus lentement que le nombre des globules rouges, ce 
qui est d’ailleurs habituel avec les anémies de réparation. 
L'anémie qui est la conséquence d'une hémorrhagie persiste 
parfois trés longtemps aprés la cessation de cette derniére; elle 
prend la forme chronique. Dans l’observation IV la composi- 
tion du sang était aprés l'opération: hémoglobine: 66; globules 
rouges: 4000000; un an plus tard on trouvait: hémoglobine: 
68; globules rouges: 3 890 000. 

Dans une série de cas chez l'adulte on a trouvé de la 
polyeytémie au lieu d’une anémie Lommet, Lossen, 
Kratze1sen). Il en est résulté différentes interprétations sur 
les relations de la sténose portale avec la polycytémie. Quel- 
ques-uns comme Lommet, expliquent l'augmentation anormale 
des globules rouges comme la conséquence de la maladie de la 
rate. On sait en effet que dans quelques autres affections splé- 
niques on peut rencontrer de la polycytémie, par exemple, dans 
la tuberculose localisée de la rate. Par la sténose portale la 
rate deviendrait incapable de remplir ses fonctions d’organe 
destructeur des globules rouges et l'on observerait alors une 
exagération du nombre des globules rouges. Cette interpréta- 
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tion peut s'appuyer encore sur les érythrocytémies qu'on a obser- 
vées aprés la splénectomie dans différents états pathologiques, 
notamment dans la maladie de Banti, ainsi que sur les effets 
de la splénectomie dans l'ictére hémolytique et l’'anémie per- 
nicieuse. 

On rencontre aussi des observations qui peuvent étayei 
une autre interpretation de la fonction splenique dans la néo- 
formation des érythrocytes. Chez le patient de Lossen, atteint 
de sténose portale, la splénectomie fut suivie d'une normoblas 
tose colossale; on ne comptait pas moins de 33 300 normoblas. 
tes par centimétre cube de sang. Ce fait tendrait 4 prouver 
que la rate peut, d’une maniére ou d'une autre, enrayer la néo 
formation des érythrocytes au sein de la moelle osseuse. 

Dans son cas de thrombose de la veine porte et de poly 
cytémie Krarzetsen admet que la polycytémie fut le phénomén 
primitif. Elle déterminerait alors un ralentissement de la cir 
culation sanguine, ce qui, 4 son tour, provoquerait une throm 
bose. Le fait de l’'auteur ne nous convaine pourtant pas qu'il 
existait réellement une polycytémie véritable. Aprés l'hémor 
rhagie et l’opération le taux de l’hémoglobine était de 90 et 
le nombre des globules rouges de 5900000. On fit une splé 
nectomie dans l’hypothése d'un sarcome de la rate et, aprés 
l'opération, le nombre des érythrocytes s’éleva jusqu'a six mil 
lions et demi avec un taux d’hémoglobine de 97. Il est peu 
vraisemblable que la légére exagération du nombre des globules 


rouges aprés l’opération ait donné lieu a un trouble circula 
toire tellement profond que, sans autre raison, il se soit pro 
duit une thrombose; la polycytémie qui suivit la splénectomie 
peut s’expliquer par l’opération elle-méme. Il est plus probable, 
comme nous l'avons dit, que la polycytémie antérieure a l’opé 
ration était causée, elle aussi, par l'affection splénique. Dans 
les autres cas de sténose de la veine porte avec augmentation 
du nombre des érythrocytes on n’a pas non plus de preuve 
démonstrative de l'existence d'une polycytémie authentique 
avant la constatation de la maladie de la rate. On rencontrerait 
sans doute plus souvent une augmentation modérée du nombre 
des globules rouges, si l'on pouvait examiner les patients avant 
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une hémorrhagie, ainsi que le fait se produisit pour le malade 
de Krarzerisen. Il n'est done pas impossible que la régénéra- 
tion trés rapide du nombre des globules rouges qu'on a observée 
dans plusieurs cas (GruBER, Opitz, observations personnelles) 
soit en relation avec les altérations de la rate. Toutefois, 
comme on le sait, aprés une hémorrhagie dans un organisme 
pour le reste sain les globules rouges augmentent toujours avec 
une grande rapidité; mais je ne trancherai pas la question de 
savoir si dans les hémorrhagies accompagnant une sténose de 
la veine splénique l’augmentation fut plus rapide que dans 
d'autres anémies par hémorrhagie. 

On attribue également a la rate une autre modification 
du sang, modification qui est un phénoméne presque constant 
dans la splénomégalie pylésténotique: je veux parler de la leu- 
copénie. Au cours d’une hémorrhagie grave on observe gé- 
néralement, mais pas toujours, une leucocytose qui se tient 
néanmoins dans des limites modérées. Pour mes quatre obser- 
vations le chiffre le plus élevé atteint par les leucocytes au 
cours de l’hémorrhagie est respectivement de 10 400, 15 500, 
38 000 et 20000. Aprés l’hémorrhagie la leucocytose fait gé- 
néralement place a de la leucopénie. Les valeurs des leuco- 
cytes se tiennent entre 2000 et 3000 ou un peu au-dessus, rare- 
ment au-dessous, ou au-dessus de 5000. La diminution du 
nombre des cellules porte essentiellement ou exclusivement sur 
les éléments neutrophiles. Les valeurs les plus basses des leu- 
cocytes furent, dans mom obs. II, 3000, dans mon obs. III, 
2900, dans mon obs. IV, 2800. Dans mon observation I la 
valeur la plus basse fut 5000. 

La proportion des différentes variétés cellulaires est du 
reste peu troublée et les formes pathologiques — Plasmazellen 
(Oprrrz), myélocytes (mes observations entre autres), lymphocytes 
pathologiques (Or1rz)— ont été rencontrées plusieurs fois a la suite 
d’hémorrhagies, sans doute comme phénoméne dirritation. Dans 
les tableaux concernant la composition du sang chez mes patients 
(voir les observations) les différentes formes pathologiques ne 
sont pas comptées a part, elles sont rassemblées dans le vaste 
groupe des grandes cellules et parmi celles-ci se trouvent beau- 
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coup de myélocytes, de Plasmazellen, de grands lymphocytes 
etc.; le pourcentage en est trés élevé, ainsi qu'on le voit par 
les données de ces tableaux. 

Nombre d'auteurs ont voulu considérer cette leucopénie 
comme une réaction de fatigue de la moelle osseuse, au méme 
titre que dans toutes les hémorrhagies longues et souvent ré- 
pétées (KLernscumipt, Barpacn). Contre cette opinion s'éléve, 
& mon sens, le fait que les érythrocytes augmentent;générale- 
ment trés rapidement aprés l'hémorrhagie et que par conséquent 
on trouve de temps a autre une proportion presque normale 
d'érythrocytes, en méme temps que de la leucopénie (Oprrz, 
mes propres observations). Une autre particularité qui s’oppose 
également a l’hypothése d'une torpeur de la moelle osseuse 
comme cause générale de la leucopénie est la leucocytose con- 
sécutive a l’hémorrhagie, leucocytose qui est parfois extréme- 
ment prononcée, et surtout l’énorme augmentation du nombre 
des globules blancs qu'on observe apres la splénectomie. Dans 
mon obs. I il se produisit une leucoocytose de 36000, dans 
mon obs. III, de 23000 et dans mon obs. IV, de 17 600. 
Dans le cas p'Opirz on trouva de 16000 a 18000, dans celui 
de Lossen, de 16 000 a 23 500, dans celui de Dock et Warruin 
de 18000 a 21000. Ce qui est encore plus significatif, c'est 
que longtemps aprés l’opération le nombre des leucocytes 
conserve des valeurs normales ou hypernormales; en tout cas 
on ne trouve pas de leucopénie (Opitz, mes propres observa- 
tions). 

L’ablation de la rate entrainant ces modifications de la 
composition du sang, il est naturel de chercher dans les altéra- 
tions de la rate les causes de la leucopénie. En faveur de 
cette maniére de voir on peut encore signaler ce fait que la 
leucopénie apparait dans plusieurs sortes de mégalosplénie 
(Hxss), par exemple dans la maladie de Banti. La leucopénie 
n'est done pas un symptéme pathognomonique de la mégalo- 
splénie accompagnant la sténose de la veine splénique, ainsi 
que l'ont cru quelques auteurs (RosenrHaL). Le mécanisme 
intime de la leucopénie mégalosplénique est obscur, mais il 
est évident que certaines affections de la rate s’'accompagnant 
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d’hypertrophie de l'organe peuvent donner lieu, directement ou 
indirectement, 4 une leucopénie. 


Il est encore une modification du sang dans la pylésté- 
nose qui mérite d’étre prise en considération. Elle a été sig- 
nalée d'une maniére spéciale par Opitz et par NatHan Rosen- 
THAL; mais jusquiici on n'a étudié a ce point de vue qu'un 


trop petit nombre de patients pour qu’on puisse juger si le 
symptéme est constant ou non. 

Dans sa premiére observation Orirz a trouvé pendant la 
maladie un chiffre d’hématoblastes allant de 12000 a 38 000 
et dans la seconde, de 27000 a 84000; une fois par hasard il 
a rencontré 180 000 (méthode de Spitz). Barpacnu indique pour 
son observation 66000 thrombocytes, Braumer 98 900, ScHEER 
140000; un auteur allemand, Rosrentnat, a trouvé dans un 
cas 172 000, aprés une hérmorrhagie, et dans un autre 36 000 
i 90000; Kierncumipt enfin nous apprend que chez son malade 
le nombre des hématoblastes était »wenig vermindert». Dans 
ma premiére observation le nombre des hématoblastes, pendant 
Vhémorrhagie, était de 220000, dans l’obs. IIT, de 380 000, 
dans l’obs. IV, de 227000. Aprés l’arrét de l’‘hémorrhagie 
ces valeurs tombérent entre 65000 et 118000 dans l’obs. ITI, 
51000 et 170000 dans l'obs. IV (méthode de Kristenson). Il 
est a rapporter que NarHan Rosentuat est arrivé a des 
résultats suivants en ce qui concerne les rapports du nombre 
des thrombocytes avec l’hémorrhagie; avant une hémorrha- 
gie ou entre deux hémorrhagies, il trouve généralement une 
thrombopénie allant de 20000 a 140000. Dans un cas ce- 
pendant, aprés l’hémorrhagie, le nombre des thrombocytes s éle- 
va jusqu’a 910000, mais au bout de quatre mois les valeurs 
étaient de nouveau normales. RosrntHat a présenté son tra- 
vail comme une étude sur les thrombocytes dans la maladie 
du Banti, mais, si l'on considére de plus prés ses observations, 
il est évident, autant du moins qu'on en peut juger par ses 
bréves notices, quici également nous avons affaire a des sténo- 
ses portales, au moins dans la majorité des cas. Trois de ses 
patients moururent et l’on trouva de nombreuses thromboses 
dans le systéme de la veine porte. 
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Il semble done que le nombre des hématoblastes puisse 
varier considérablement, au moins dans ses rapports avec | hé- 
morrhagie. Pendant l’hémorrhagie ou sitét aprés on constate une 
valeur normale ou une augmentation du nombre des thrombocytes 
et dans l'intervalle des hémorrhagies de lathrombopénie. Si l'on 
veut done qu'une indication concernant le chiffre des thrombocytes 
ait quelque valeur, il convient d’ajouter si, au moment de la dé- 
termination, il existait ou non une hémorrhagie. De cette depen- 
dance du nombre des thrombocytes a |’égard de l’hémorrhagie 
vient peut-étre qu’on a pas toujours constaté une thrombopénie. 

Il n'est pas sans intérét de se demander quels rapports 
étiologiques unissent la thrombopénie a l’hémorrhagie elle-méme; 
a-t-elle quelque chose a voir dans l’'apparition de l’'hémorrhagie? 
C'est peu probable, justement pour cette raison que, pendant 
l’hémorrhagie, nous rencontrons des valeurs normales de thrombo- 
cytes. Notons tout de méme que, dans certains cas de sté- 
nose de la veine splénique, on a remarqué une tendance aux 
hémorrhagies sous forme de sugillations cutanées (Barpacn), 
d'hémorrhagies de la rétine (Hecut, Evens), d’épistaxis (Harr, 
Barpacu, Eprrinerr etc.), & moins pourtant que ces mani- 
festations hémorrhagiques locales ne doivent s'interpréter comme 
des phénoménes de stase. 

En ce qui concerne la genése de la thrombopénie dans 
ces cas de sténose de la veine splénique, je crois Orrrz dans 
le vrai quand il l’explique par l’affection de la rate. Il pense 
que son opinion trouve appui dans le résultat de la splénec- 
tomie chez un de ses patients; quelque temps aprés la splé- 
nectomie le nombre des thrombocytes était effectivement nor- 
mal (162000 a 184000). Dans l'une de mes observations (III), 
un mois environ aprés l’opération, le nombre des thrombocytes 
était de 300000, dans un autre cas (IV) il était faible ou méme 
un peu au-dessous de la normale: entre 127000 et 210000. 
Ces variations du nombre des thrombocytes aprés la splénec- 
tomie furent, comme je l’ai dit, étudiées en détail par Naruan 
RosentHat; elles lui suggérérent quelques observations intéres- 
santes. Aprés l’opération le nombre s éléve pendant la premiére 
semaine jusqu’a environ un million, mais descend bientét 
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aprés a des valeurs normales qui sont atteintes vers la troi- 
siéme semaine. D’autres fois le nombre des thrombocytes se 
tient d'une facgon continue entre un et un million et demi; il 
y a done thrombocytémie et RosrentHat pense qu'il en peut 
résulter, ainsi qu'il l’observa en pareil cas, une tendance a la 
production de thromboses continues. 

Un autre argument important en faveur de ce que la rate est 
la cause de la thrombopénie est que ce symptéme, d'aprés l’ex- 
périence personnel, n’apparait qu’aprés l’établissement d'une 
splénomégalie notable et non pendant l’hémorrhagie, alors que 
le volume de la rate est plus faible. 

Il est ercore une raison pour admettre que dans la pylé- 
sténose les altérations de la rate soient cause de la thrombo- 
pénie: dans une autre maladie — le purpura de Werlhoff — 
il parait établi que l'étiologie de cette affection du sang doive 
étre cherchée dans la rate; la démonstration pratique en est 
donnée, semble-t-il, par la splénectomie (Kaznexson). 

Opitz a voulu faire de la thrombopénie un symptéme de 
la pylésténose. a pourtant montré qu'elle n'est 
pas plus constante que la leucopénie. De plus la thrombo- 
pénie, de méme que la leucopénie, n’est pas un signe carac- 
téristique de pylésténose, vu qu'elle peut survenir dans plusieurs 
variétés de splénomégalies (NarHan Rosentuat, Frank). Il 
ne faut done pas attacher trop d’importance diagnostique a la 
thrombopénie, pas plus qu’a la leucopénie, bien que les deux 
phénoménes accompagnent habituellement la sténose de la veine 
splénique, mais ils ne constituent nullement un signe distinctif 
entre cette affection de la rate et une autre splénomégalie. 


V. 
Evolution. 
L’évolution de la maladie découle en somme de ce qui 
précéde. L’affection bien souvent remonte 4 l’enfance méme; 


en tout cas elle manifeste souvent ses premiers symptOémes 
dés cet (GrusER, Hart, Lossen, Braume, Rogers, ALVAREZ, 
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Saxer, Opitz, mes propres observations etc.). Dans les faits 
de sténose portale de Wontwixt |’affection débuta 3 fois durant 
la premiére décade de l'existence, 3 fois durant la seconde et 
2 fois durant chacune des troisiéme, quatriéme et cinquiéme. Sur 
les 16 cas de »maladie de Banti» (voir au-dessus) de RonsentTHa 6 
patients avaient moins de quinze ans. Il est incontestable que 
les premiers symptémes peuvent étre fort tardifs et survenir 
bien des années aprés que l'affection a débuté; il est done 
possible qu'un grand nombre de pylésténoses qui débutérent 
aprés l’enfance aient pris néanmoins leur origine durant cette 


période de la vie. 

La durée de la maladie varie considérablement: de quel- 
ques jours seulement dans les cas les plus aigus (par exemple, 
celui de Késrer) 4 quarante ou cinquante ans (par exemple, 
celui de Braume). Le pronostic est mauvais; abandonnée a 
elle-méme l'affection aboutit pour ainsi dire toujours, directe- 
ment ou indirectement, 4 la mort; c’est du moins ce qui s'ob- 
serve, quand la sténose est telle que les symptémes cliniques 
démontrent l’existence d'une circulation vicariante avec ses di- 
verses conséquences: stase, tuméfaction splénique, hémorrhagie, 
anémie, gangréne intestinale. La cause la plus immédiate de 
la mort est ou bien l’hémorrhagie ou bien la gangréne intes- 
tinale, si un vaisseau mésentérique s'est thrombosé. Dans 
plusieurs cas les tentatives de splénectomie ou d'autres inter- 
ventions ont plus ou moins directement entrainé la mort. Les 
malades succombent plus rarement aux suites d'un affaiblis- 
sement général et de la cachexie. La chirurgie peut-elle remé- 
dier au mal d'une facon durable? II est encore trop t6t pour 
le dire (voir plus loin la thérapeutique). 

La durée de la maladie semble done généralement assez 
limitée: un, dix, quinze ans. Pour les enfants, que vise ce travail, 
on trouve dans les cas ot |’ époque de la mort est connue les 
données suivantes: le patient de Bong avait vécu 4 ans, celui de 
K.ernscumip?, 6 ans, celui de Barpacn, 4 ans, celui de Hecur, 
9 ans, celui de Rogers, 2 ans et demi, le mien 1 an. 

Abstraction faite des cas ot l'on tenta une opération dont 
l'issue fut malheureuse, la durée de la maladie dépend de toute 
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une série de circonstances. La situation de l’obstacle joue 
tout d’abord un réle important; une sténose siégeant unique- 
ment sur la veine splénique n’a pas un pronostic aussi grave 
qu'une sténose occupant le tronc méme de la veine porte ou 
ses branches intestinales. La rapidité avec laquelle s’établit 
lobstacle est d’une grande importance pour |’évolution ultérieure 
de la maladie. S'il se produit une thrombose aigué, la mort 
peut survenir trés rapidement, car les voies collatérales n’au- 
ront pas encore eu le temps de se développer. Si les symptémes 
de sténose se développent lentement, les voies sanguines nouvelles 
pourront arriver 4 fournir leur maximum de rendement. I 


est évident que le degré de la sténose influera également sur 
la durée de la maladie. Si la sténose est modérée, si elle se 
développe lentement et si d’abondantes anastomoses parvien- 
nent a se former, la maladie n’abrégera pas forcément la durée 
de l’existence, au moins théoriquement. Mais en pratique il 
peut trés bien arriver que t6t ou tard une sténose légére se 


transforme en une sténose grave par suite d’altérations surajou- 
tées: thromboses ou autres. 

En régle générale |’évolution de la maladie est trés variable; 
elle se caractérise par des rémissions, des arréts, des récidi- 
ves. Il est rare que les premiers symptomes qui distinguent 
la maladie — vomissements de sang etc. — ne récidivent 
pas plusieurs fois avant la mort. Dans le cas vp’ Atvarnz 
lhémorrhagie s’était répétée six fois en sept ans. Les raisons 
de ces évolutions variables sont a chercher dans la facilité 
avec laquelle se produisent les thromboses et les ruptures dans 
les veines collatérales, dilatés et variqueuses. Généralement le 
malade est exempt de symptémes subjectifs, aussi longtemps 
que la circulation collatérale fonctionne d’une maniére satis- 
faisante. Si une anastomose vient a se thromboser, il s’ensuit 
un sureroit de travail pour les vaisseaux ectasiés qui voisinent 
avec la rupture, d’oi de nouvelles hémorrhagies et l’anémie 
secondaire. On entre ainsi dans cette période morbide ot la 
circulation collatérale et l’anémie doivent étre reparées; au bout 
de quelque temps le malade est relativement rétabli et demeure 
bien portant jusqu'au prochain trouble circulatoire, que ce 
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soit sous forme d'une hémorrhagie oesophagienne ou d'une 
thrombose mésentérique. L’état du patient oscille ainsi des 
rémissions exemptes de symptémes — et qui peuvent durer 
des années & des périodes maladives plus ou moins longues, 
jusqu’au jour ou, une restauration d'une ampleur suffisante 
n’étant plus possible, il succombe a la gangréne intestinale ou 
Vhémorrhagie. 

Dans ma premiére observation il y eut une rémission de six 
ans, dans la seconde, d’environ un an. Dans les deux autres 
on fit une splénectomie aussitét aprés la premiére hémorrhagie. 
Dans certains cas les rémissions peuvent étre de plusieurs 
dizaines d’années: par exemple, dans le cas de Braume. Dans 
celui de Linpsom le premier symptéme fut non pas une hémor- 
rhagie, mais une hypertrophie de la rate et pas moins de qua- 
torze ans s écoulérent avant la premiére hémorrhagie. 


VI. 
Diagnostic. 


En dépit de ses symptémes fort apparents la maladie est 
de celles auxquelles il faut songer au moment de porter un 
diagnostic, si l'on ne veut pas les méconnaitre. On est encore 
si peu familiarisé avec elle qu'on ne doit pas s’étonner que, 
pendant la vie, elle ait été si souvent mal interpretée et qu’on 
ait élucidé le probléme qu'elle pose seulement a |’autopsie. 
Mais les autopsies elles-mémes ne révélent pas toujours la na- 
ture de la maladie. Elles ne la révélent qu’a la condition de 
songer a la veine porte et ses branches, sinon les altérations 
qui s'y rencontrent passeront inapercues. Dans une autopsie 
faite a la grosse et d'une maniére en quelque sorte mécanique, 
dans laquelle les organes abdominaux ne sont méme pas deé- 
tachés réguliérement, on ne découvrira certainement pas ces 
lésions peu apparentes (voir mon obs. II). Il est rare que 
laffection soit reconnue par hasard a l’autopsie; il faut la 
chercher méthodiquement et rigoureusement au moyen d'une évi- 
scération totale et d'une dissection attentive. On ne doit pas 


CONTRIBUTION A L’'ETUDE DES SPLENOMEGALIES DE L’ENFANCE 107 


trop compter a l'autopsie sur ce que l’augmentation du volume 
de la rate servira de guide, car une mégalosplénie constatée 
pendant la vie peut avoir complétement disparu a la suite d'une 
violente hémorrhagie précédant de peu la mort. Il est certain 
qu'on péche souvent contre la technique des autopsies, surtout 
quand celles-ci ne sont pas exécutées par des spécialistes. Dés 
1698, un médecin (Staun) se plaignait du »défaut presque 
complet d’attention que l'on met a l’examen de la veine porte 
méme de nos jours, ot il est impardonable de négliger un su- 
jet si important». Depuis, nos méthodes d’examen se sont 
certainement perfectionnées 4 un haut degré, mais les inatten- 
tions que signalait Stan ne se produisent-elles pas aussi de 
nos jours? De la vient peut-étre que nos connaissances sur 
les affections de la veine porte sont encore si limitées. 

Il est une circonstance qui semble jouer un réle important 
au point de vue diagnostique et qui nous prépare en quelque 
sorte a l’éventualité d'une sténose de la veine splénique en cas 
de splénomégalie. Si jamais en effet dans une clinique on a 
observé un cas de pylésténose, il n'est pas rare que dans la 
suite on y diagnostique plusieurs cas similaires. La preuve 
en est que, malgré la rareté supposée de la maladie, les auteurs 
qui ont étudié la sténose de la veine splénique en ont trés 
souvent relaté plusieurs cas (par exemple Woutwi tt, 15 cas; 
Oritz, 2 cas; Rosentuan, 12 cas; moi-méme, 4 cas). 

Quel est alors le symptéme cardinal qui doit éveiller l'idée 
d'une sténose de la veine splénique? C'est /a combinazson d’une 
tuméfaction de la rate avec des hématéméses. Si la circulation 
collatérale fonctionne d'une maniére satisfaisante, le stase 
splénique ne risque pas de s’étre déja compliquée d’acci- 
dents queleconques, sous forme d’hémorrhagies (obs. I de Raxr- 
pER, Devt, er Warrtuin, Eppincer, Ewarp, Kratz- 
EISEN, Linpspom) ou de gangréne intestinale. Dans 
le cas de Linpzom il y eut un intervalle de pas moins de qua- 
torze ans entre la premiére constatation de l’hyperplasie splé- 
nique et l'hémorrhagie. Nous pouvons donc nous trouver uni- 
quement en face de splénomégalies, abstraction faite des alté- 
rations sanguines, du reste non spécifiques, qui accompagnent 
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les tuméfactions de la rate — la leucopénie et la thrombopé- 
nie; en pareil cas le diagnostic est & peu prés impossible. Dans 
ces conditions l’oesophagoscopie rendrait peut-étre le service 
de montrer les varices oesophagiennes; mais pareille recherche, 
s'il existait des varices, ne serait pas elle-méme sans danger. 
L’association de la splénomégalie aux hématéméses n'est donc 
pas dans la sténose splénique un syndrome constant. Les hé- 
matéméses peuvent faire défaut; de plus, elles peuvent surve- 
nir dans d'autres maladies s'alliant 4 une tuméfaction de la 
rate, par exemple, la cirrhose hépatique vulgaire. Ou bien 
encore il peut exister une combinaison de splénomégalie d'une 
autre origine avec un ulcére gastrique, cause véritable de l’hé- 
morrhagie. Si la combinaison splénomégalie + hémorrhagie 
n'est pas en elle-méme pathognomonique de la sténose de la 
veine splénique, par contre les relations mutuelles de ces deux 
symptémes le sont. 

Comme je l'ai déja répété plusieurs fois, il est une particula- 
rité qui ne se rencontre pas dans les autres maladies; c'est /e 
rapport entre les dimensions de la splénomégalie et Vhémorrhagie: 
pendant ou aussitét aprés l’hémorrhagie, petite rate (ALvaRez, 
Ewatp, Gruser, Opitz etc.); dans l'intervalle des hémorrha 
gies, accroissement de volume de la rate (Hecut, Oprrz, Ro 
SENTHAL, ScHEER, mes observations personnelles). Ce rapport 
indique que l’hémorrhagie est en relation directe avec la tu 
méfaction de la rate et que celle-ci 4 son tour dépend d'une 
stase dans le systéme porte. Comme dans la cirrhose de Laén- 
nec et la maladie de Banti la rate n'est pas sujette a ces ra 
pides modifications de volume, on n'a pas a s'égarer de ce 
cété. Si done, en présence d'un malade avec un commémora 
tif d’hémorrhagies répétées, sans symptémes d’ulcére de l esto 
mac, on constate, en l’'examinant aprés une hémorrhagie, que 
la rate augmente assez rapidement de volume, on peut déja 
considérer le diagnostic comme établi. 

La situation n'est pourtant pas toujours aussi typique. 
Quand done une splénomégalie fait songer a la possibilité d'une 
sténose de la veine splénique, on a le devoir de confirmer ou 
d'exclure ce diagnostic avec l'aide d'autres arguments tirés de 
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l'anamnése, de l'évolution, de l'age du malade ete. II serait 
trop long de passer ici en revue toutes les possibilités dont 
il faut tenir compte dans le diagnostic différentiel; je me bor- 
nerai done aux principales. 

Commencons tout d'abord par l’hémorrhagie. Chez l’en- 
fant le probléme est plus facile; en effet quelques-unes des 
affections les plus difficiles 4 exclure ne se montrent pas a cet 
age ou tout au moins s'y montrent si rarement qu'on n’a pas 
trop besoin de s’en préoccuper. Les hématéméses répétées 
chez un adulte indiquent généralement un ulcére; mais si l’on 
apprend que ces hématéméses apparurent dés la premiére en- 
fance du patient et qu'on trouve de l’hypertrophie splénique, 
'hémorrhagie a vraisemblablement une autre source que l’ulcére. 
Celui-ci peut trés bien apparaitre durant l'enfance, mais il ne 
doit pas étre la premiére idée qui s’offre a l’esprit en cas de 
splénomégalie. Du rest il n'est pas rare qu'une sténose de la 
veine splénique ait été prise pour un ulcére de l’estomac; plu- 
sieurs patients ont méme été soumis a une gastro-entérostomie. 

Nous avons done en face de nous un jeune enfant a pro- 
pos duquel on nous apprend qu'il a eu des hématéméses gra- 
ves, peut-étre récidivantes; si, en l’'examinant, nous trouvons 

ne grosse rate, une sténose de la veine splénique devient fort 
probable. Abstraction faite des cas ot le sang vomi est du 
sang avalé, les autres causes de vomissement de sang chez 
l'enfant sont trés rares et relévent soit de la diathése hémor- 
rhagique, soit d'un traumatisme, soit d’un ulcére. Mais en 
aucun de ces trois derniers cas il ne se produit de splénomé- 
galie, si l’on excepte peut-étre le purpura de Werlhof. Dans 
ce genre de purpura il peut se produire des hémorrhagies in- 
testinales fort graves, mais le siége de |’ hémorrhagie est géné- 
ralement limité au célon; de plus on trouve tét ou tard d’au- 
tres symptomes de purpura. La diminution du nombre des 
thrombocytes peut également faire interpréter la maladie comme 
une sorte de purpura, notamment si elle se combine (par exemple, 


dans le cas de Barpacn) avec des hémorrhagies provenant non 
pas seulement du tube digestif, mais aussi de la peau. Tou- 
tefois, d’aprés ce que j'ai observé, le nombre des thrombocytes 
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ne diminue pas au cours méme de l’hémorrhagie; il ne dimi- 
nue qu’aprés celle-ci, quand reparait la tuméfaction de la rate. 
Par conséquent chez l'enfant, les grandes hématéméses, et sur- 
tout les hématéméses récidivantes, combinées a la splénomé- 
galie posent un probléme assez simple. 

Le second principal symptéme, la tuméfaction de la rate, 
est par contre d'une signification notablement plus variée chez 
les enfants que chez les adultes. Ainsi que je l’ai mentionné 
au début, chez les premiers la rate se tuméfie avec une ex- 
tréme facilité en présence d'agents morbides qui, chez les adul 
tes, ne provoquent aucune tuméfaction cliniquement appréciable 
En clinique, les hypertrophies de la rate traduisent une réac 
tion a l’égard des infections chroniques, telles que la tuber 
culose, la syphilis, le rachtisme, différentes sortes d’anémies etc 
Dans ce dernier cas la tuméfaction de la rate est assez trom 
peuse, car elle peut faire croire a une splénomégalie consécu- 
tive & une hémorrhagie par sténose de la veine splénique (voi1 
lobs. II). Toutefois lhypertrophie de la rate qui accompagn 
la sténose de la veine splénique est en général extrémement 
forte en comparaison des splénomégalies résultant de causes 
plus banales et dans le diagnostic différentiel, on doit en pre 
mier lieu songer aux autres états morbides qui vont de pai 
avec des rates géantes. 

La rate leucémique est la plus facile a exclure par des 
examens répétés du sang, bien que, avant cet examen, le cas 
étudié puisse facilement en imposer pour une maladie du sang 
Par contre, les pseudoleucémies, comme on les appelle, sont 
d'une distinction difficile, tant qu'il ne s'est pas produit d'hé 
matéméses, symptome qui fait défaut dans les pseudoleucémies. 
Une affection qu'on pourrait confondre avec la sténose de la 
veine splénique est la polycytémie; elle est pourtant fort rare 
dans l’enfance. Ainsi que je l'ai dit précédemment, la poly 
globulie peut survenir, bien que rarement, dans la sténose de 
la veine splénique. D’autre part, la polyglobulie s accompagne 
parfois de tuméfaction de la rate et l'on observe de plus, au 
moins dans la polycytémie des adultes, de grandes hémorrha 
gies. Ici sans doute le probléme se résoudra par le commé 
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moratif d’ hématéméses répétées, le degré peu accusé de la poly- 
globulie et l’hyperplasie considérable de la rate. On ne doit 
pourtant pas méconnaitre la possibilité d'une polycytémie com- 
binée a une sténose de la veine splénique, celle-ci étant peut- 
étre une conséquence de la premiére (voir plus haut). 

Une tuberculose isolée de la rate s’exclura par la réaction 
négative a la tuberculine; du reste, méme avec une réaction 
positive, elle est fort peu vraisemblable, soit en raison de sa 
grande rareté, soit surtout en raison de l’absence d’hématémése. 
Une étiologie syphilitique peut d'une maniére assez certaine 
étre exclue par la réaction de Wassermann et les autres données 
anamnestiques ou cliniques, mais il convient de se rappeler que 
la sténose de la veine splénique peut étre elle-méme assez fré- 
quemment d'origine syphilitique et, pour cette raison, on est ex- 
posé a considérer la rate hypertrophiée d'une pylésténose comme 
une rate syphilitiques vulgaire au lieu d’y voir une tuméfaction 
splénique développée sur la base d’une sclérose vasculaire syphi- 
litique. 

L’objection adressée tantét a la tuberculose isolée de la 
rate — savoir qu'elle ne s'accompagne pas hématéméses — 
peut étre également faite 4 une série d’autres splénomégalies, 
aux maladies de Gaucher et de Niemann, aux tumeurs de la 
rate, a la rate paludique, a la maladie de Sternberg etc. Je 
n'entrerai pas dans une discussion détaillée de la symptoma- 
tologie et du diagnostic de ces maladies. Par contre, j’étu- 
dierai de plus prés les relations de la sténose de la veine 
splénique avec la maladie de Banti, car le diagnostic de ces 
deux affections offre parfois des difficultés et la maladie de 
Banti est peut-étre celle qu’on confond le plus aisément et 
le plus souvent avec la sténose de la veine splénique. Du 
reste les altérations histologiques de la rate sont dans les deux 
cas si rapprochées qu'une confusion est possible méme au point 
de vue anatomique. 

La sténose de la veine porte et la splénomégalie qui l’ac- 
compagne forment un terrain ot se heurtent volontiers les opi- 
nions sur l'attitude a prendre envers la maladie de Banti et 
ces opinions sont fort divergentes. Elles le sont d’autant plus 
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que, dans la maladie de Banti, on trouve des altérations in- 
contestables (secondaires?) de la veine splénique, au moins dans 
un certain nombre de cas. Quant au tableau histologique de 
la maladie de Banti, Woutwi 1, qui a eu l'occasion de faire 
des comparaisons, déclare que ce tableau est tel »dass die hi- 
stologische Untersuchung der Milz uns zwar nicht selten einen 
echten Banti abzulehnen, nie aber einen solchen mit Sicherheit 
zu diagnostizieren erlauben wird. Stets werden wir auch das 
klinische Bild mit herauszuziehen haben.» De plusieurs cétés 
enfin on a signalé l'impossibilité de faire le diagnostic diffé 
rentiel des deux affections (Momm, entre autres). 

Quels traits distinctifs nous offre donc le tableau clinique 
pour nous permettre d’isoler les deux affections l'une de l'autre? 
Du point de vue étiologique nous avons souvent aussi peu de 
raison de croire & une sténose de la veine splénique qu’a un 
maladie de Banti et i’on ne tire aucune assistance diagnostique 
de lage du patient. Dans la maladie de Banti la composition 
du sang n’offre aucune modalité frappante au regard de la 
sténose de la veine splénique, ot l'on peut rencontrer le méme 
état d’anémie chronique associé a de la leucopénie. On sait 
que, dans la maladie décrite par lui, Banti a cru constater qu 
l'évolution se partage en trois stades caractéristiques: l’hyper 
trophie de la rate, la cirrhose du foie, l'ascite. Mais, d'une 
part, cette succession est assez fréquente dans la sténose de la 
veine porte et, d'autre part, elle n'est pas forcément et con 
stamment présente dans la maladie de Banti. La maladie de 
Banti bénéficie de l'intervention opératoire (splénectomie), si 
l'extirpation de la rate est exécutée durant le premier stade; 
mais en ceci non plus cette maladie ne se distingue pas de la 
sténose de la veine splénique, car, ainsi qu'il ressort du cha 
pitre suivant, on a tenté bien des fois et souvent avec succés 
des splénectomies. 

Il n’y a que deux particularités qui nous offrent le moyen 
de séparer avec certitude les deux affections et ce sont les 
mémes que j'ai signalées déja bien des fois: les hémorrhagies 
et leur influence sur le volume de la rate. Il est naturel que 
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des hémorrhagies surviennent dans la derniére période de la 
maladie de Banti, de méme que dans tout autre forme de cir- 
rhose hépatique s'accompagnant de stase portale. Mais ce 
n'est pas a cette période tardive que le diagnostic a le plus 
d'intérét;. c'est dans la période précoce, alors qu'il existe une 
tuméfaction de la rate, mais qu'il n'existe encore aucun signe 
de lésion du foie. Or dans la fibro-adénie decrite par Banti 
il n'y a pas de stase splénique; il n’y a pas non plus de stase 


dans la veine porte, pas de circulation collatérale avec varices 


oesophagiennes etc. En d'autres termes, dans la maladie de 
Banti a son premier stade, il n'y a ni varices oesophagiennes, 
ni varices gastriques et, par conséquent, pas de source d’hé- 
morrhagie. Il existe néanmoins toute une série de faits pub- 
liés sous le nom de la maladie de Banti et dans lesquels sur- 
vinrent des vomissements et du melaena au début de l'affection 
(Senator, Oster, Isaak, Rosentuat etc.) et ceci a été l'occa- 
sion d'une grande confusion dans les idées. Mais ces faits 
selon toute vraisemblance constituent non pas des maladies de 
Banti, mais des sténoses de la veine splénique. Si l’hémorrha- 
gie se manifeste comme symptdéme précoce de la maladie de 
Banti, c'est qu’'apparemment l'affection est combinée a une dia- 
these hémorrhagique, mais non a un trouble circulatoire dans 
la veine porte. 

Encore plus démonstratives, au désavantage de la maladie 
de Banti, sont les variations du volume de la rate, telles qu'on 
les observait chez mes quatre malades, variations en rapport 
avec l’apparition et la cessation de l’hémorrhagie. D’aprés 
Banti, la fibro-adénie et la rigidité réticulaire rendent le paren- 
chyme splénique tellement ferme qu'il ne peut plus céder aux 
augmentations de pression survenant dans le systéme porte. 
[l explique de la sorte pourquoi il ne se produit pas de signes 
de stase splénique dans la sclérose de la veine porte qui est 
secondaire aux altérations de la rate. Par conséquent, dans 
la maladie de Banti, les conditions pour une rapide modifica- 
tion de volume font défaut dans la rate et_si, d’autre part, 
on peut démontrer une relation entre les modifications de vo- 
lume observées et l’hémorrhagie ou quelque autre mode d'abais- 
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sement de la pression sanguine dans la veine porte, c’est qu'il 
n'y a pas non plus de maladie de Banti. 

Il faut compter encore avec la grande rareté de la mala- 
die de Banti, abstraction faite de l'Europe méridionale. La 
plupart des cliniciens des pays septentrionaux n’on peut-étre, 
comme moi-méme, jamais vu un cas de cette maladie. 

Pour en revenir a la sténose de la veine splénique, l’as- 
cite est une complication qui peut a son tour compliquer le 
probléme diagnostique. De nouveau notre attention doit se 
porter avant tout sur les différentes variétés de cirrhose hépa- 
tique — celles de Laénnec et de Banti — sur la péritonite 
tuberculeuse et, théoriquement au moins, sur les synéchies du 
péricarde. Dans la sténose de la veine splénique | épanche- 
ment abdominal est presque toujours modéré et fugitif, con- 
trairement & ce qui se passe dans les cirrhoses de Laénnec et 
de Banti. Il serait plus difficile, sinon impossible, de distin- 
guer l'ascite de la sténose occupant le trone de la veine porte 
de l'ascite d'une cirrhose hépatique. Dans les deux cas en 
effet il existe souvent un gros épanchement. Dans les synéchies 
du péricarde la tuméfaction de la rate nest pas aussi prononcée 
et d'autres phénoménes de stase (hypertrophie du foie) peuvent 
éventuellement mettre le diagnostic sur la bonne voie. Quant 
i la péritonite tuberculeuse, une ponction pourra moutrer le 
caractére inflammatoire du liquide; la rate, de plus, n'est pas 
aussi fortement hypertrophiée que dans une sténose de la veine 
splénique. 

En cas de thrombose de la veine mésentérique on n’aurait 
sans doute guére le temps de faire le diagnostic, étant donné 
que les symptOmes aigus nécessitent une intervention immeédiate 


ou méme aboutissent rapidement a une terminaison fatale. 


Toutefois, dans ces cas orageux, le commémoratif des vomisse- 
ments sanguins répétés et la démonstration clinique dune 
splénomégalie peuvent faciliter le diagnostic. 

De ce qui précéde on pourrait déduire que le diagnostic 
clinique de sténose de la veine splénique s'allie a de grosses 
difficultés. De fait on ne l’a pas bien souvent porté pendant la 
vie (Atvarez, Epens, Eprincer, Braume, Gruser, 
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scHmipt, Linpsom, Opitz, mes observations per- 
sonnelles). 

Reconnaitre par les moyens purement cliniques la nature 
de la sténose sera sans doute et le plus souvent fort difficile. 
Naturellement la chose est possible dans les cas ot il existe 
une syphilis et dans ceux ot l'anamnése signale une inflamma- 
tion antérieure du péritoine, de l’ombilic ou d'un organe voi- 
sinant avec le syst¢éme porte. Mais, en régle générale, un dia- 
gnostic étiologique assuré est a peu prés impossible a porter. 
Cette question, il est vrai — la syphilis exceptée — a moins 
dintérét pratique, quand il s'agit d’enfants; par contre, il est 
dun grand intérét pronostique de chercher a savoir ot siége 
la sténose, dans la veine splénique ou le trone de la veine 
porte. Ici c'est surtout l'état de la rate, la présence ou I'ab- 
sence d'une ascite persistante sur lesquels on se basera pour 
établir son opinion. Une hypertrophie de la rate aussi accusée 
que nous la trouvons en cas d’obstacle intéressant la veine 
splénique ne se voit généralement pas avec la sténose occu- 
pant uniquement le trone de la veine porte; dans ce cas en 
effet il s'établit avec les autres territoires vasculaires des ana- 
stomoses plus larges que n’en peuvent réaliser les veines cap- 
sulaires de la rate. Par contre, l'ascite est plus commune 
avec une obstruction du trone de la veine porte ou du moins 
elle offre un type plus chronique et une abondance un peu 
plus marquée. Si lascite fait défaut, la possibilité d'une sté- 
nose de la veine porte n'est pourtant pas exclue; d’autre part, 
une ascite légére peut étre une conséquence d'une sténose de 
la veine splénique (voir plus loin). Nous avons done quelques 
données permettant d’apprécier le siége de la sténose et, quand 
une ascite durable fait défaut, comme c'était le cas dans mes 
observations, quand la tuméfaction de la rate est manifeste, 
ainsi qu'elle |’était dans ces mémes observations, on a le droit 
de deviner que lobstacle siége dans la veine splénique. Le plus 
souvent cependant le siége de la sténose pourra bien demeurer 
une énigme. 
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VIL. 
Traitement. 


Pour le traitement il importe énormément de savoir, dans 
la mesure du possible, si l'obstacle occupe la veine porte ou 
la veine splénique. Dans cette derniére alternative on a quel 
que espoir de supprimer radicalement les parties malades. L’ex 
tirpation du segment veineux sténosé et son remplacement pa) 
quelque autre organe tubulaire est théoriquement possible, mais 
pratiquement inexécutable. D’habitude la sténose n'est pa: 
rigoureusement localisée 4 une toute petite portion du vaisseau 
elle s'étend plus ou moins loin sur le trajet veineux et l’on n 
pourrait que bien difficilement la distinguer des zones vascu 
laires saines. Dans ces conditions on serait donc amené a résé 
quer un fragment fort considérable de la veine. Mais il y a 
plus: s'il s'agissait d'une sténose provoquée par les rétractions 
d'un exsudat extérieur a la veine, un nouveau tube veineux 
éprouverait sans doute le méme sort et, si la sténose résul 
tait d'une sclérose vasculaire, il n'est pas dit que cette scléros 
ne continuerait pas a progresser. 

Si l'on pratique une intervention opératoire, celle-ci doit 
non seulemeat extirper la partie malade de la veine, mais aussi 
lier l'artére splénique, en y ajoutant l'extirpation de la rate 
et la ligature des vaisseaux l’unissant aux autres territoires 
vasculaires. De la sorte on obtient d’abord que le réseau 
veineux qui menacait de donner une hémorhagie se trouve 
déchargé. L’artére splénique ne fournit plus de sang; les vais 
seaux oesophagiens n'ont plus qu’a charrier la quantité de sang 
a laquelle ils étaient originellement destinés et ils n'ont plus 
a subir de pressions exagérées; les formations variqueuses ré 
trocédent et il n'y a pas plus de chances d’hémorrhagie que 
dans des conditions normales. Ainsi disparait le danger qui 
menacait le plus immédiatement la vie du malade: les hémor 
rhagies. Par conséquent le danger d’hémorrhagie ou de gangréne 
intestinale — par les thromboses propagées de la veine splénique 
aux veines mésentériques — est une indication opératoire, dés 
que le diagnostic a été posé. Dans quelques circonstances la 
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splénectomie sera indiquée par les douleurs provenant de la 
rate hypertrophiée (Errincrer, Krarzeisen, Lossen, Raxper). 

Mais alors méme que dans la veine splénique on ne dé- 
couvrirait pas la zone malade, parce que cette derniére occupe 


dans la veine une situation trop centrale pour qu’on puisse 
exécuter une ligature convenable des vaisseaux, une splénecto- 
mie serait encore défendable. En pareille occurence on n’'ex- 
tirperait certainement pas radicalement les parties malades, 
mais par l’ablation de la rate et la suppression concomitante 
de son territoire vasculaire on contrebattrait les influences qui 
favorisent la production continue de varices dans l’oesophage 
et l'estomac, puisqu’on supprimerait l'intermédiaire des veines 
capsulaires de la rate; et du méme coup on ferait disparaitre 
toute possibilité d’hémorrhagie par cette voie. Théoriquement 
une splénectomie est done indiquée méme si l' obstacle occupant 
la veine splénique n'est pas découvert. Par contre, s'il siége 
dans la veine porte, l’allégement obtenu du cdété de la circula- 
tion splénique n’aura sans doute pas grand effet, car dans 
ce cas les autres anastomoses avec l’oesophage et les plexus 
hémorrhoidaires ont une importance pour le moins égale. Il 
sera donc inutile d’exposer le malade aux dangers, non médio- 
cres, quimplique tout de méme une telle splénectomie. 

En ces derniers temps Witut1am Mayo a publié un travail 
dans lequel il pose deux conditions pour qu'une splénectomie 
soit justifiée dans les affections splénomégaliques: 1) On doit 
étre certain que par un traitement interne ou tout autre moyen 
on ne peut atteindre le but; 2) On doit étre certain qu’en en- 
levant la rate on a des chances d'améliorer l'état du malade au 
point que les risques opératoires soient franchement compen- 
sés par les avantages a espérer de l'intervention. 

Il est incontestable qu'on satisfait a ces deux conditions, 
quand il s'agit de la splénomégalie des pyléphlébosténoses 
spléniques. Par le traitement interne on ne peut atteindre que 
des effets palliatifs et incertains, 4 moins qu'il s'agisse de la 
syphilis, auquel cas une cure antisyphilitique permet d’espérer 
une action radicale. Le résultat qu'on a des chances d'atteindre 
par l’ablation de la rate est de délivrer le patient d’hémor- 
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rhagies qui menacent son existence et, comme on va le voir, 
les risques de l’opération, au moins chez les jeunes sujets, ne 
sont pas tels qu'ils doivent faire reculer devant ce moyen de 
sauver le malade. 

Des interventions de ce genre ont été entreprises maintes 
fois chez l'adulte (Erpincer, Natruan 
Rosentuat, Hart, Dock er Wartuin, BranpBerRG) ou chez 
l'enfant (Orrrz, Naruan Rosenruat); le résultat fut générale- 
ment peu encourageant. Chez les adultes l'opération est particu 
liérement laborieuse et plusieurs ont succombé immédiatement 
aprés la splénectomie (Errincer, Dock er Warruin, Hari 
etc.) soit a des hémorrhagies incoércibles, soit au shock. D’autre 
part, un assez bon nombre de patients ont succombé plus ou 
moins longtemps aprés l'intervention par suite de nouvelles hé- 
matéméses ou de gangréne intestinale, ce qui veut dire que, 
chez eux, la sténose devait siéger non pas dans la veine splé- 
nique, mais dans une direction plus centrale ou qu'elle s’était 
propagée ultérieurement dans cette direction. Si l'on en juge 
par les données de Natuan Rosenrnuat, les résultats seraient 
meilleurs avec les enfants: sur 6 enfants opérés, un seul ne 
fut pas amélioré, alors que sur 5 adultes opérés 3 succombe 
rent ultérieurement. Ces résultats, assez peu brillants, de la 
splénectomie chez les adultes ont fait que beaucoup d’auteurs 
considérent |'intervention comme absolument contraindiquée 
(Cauvcnois, Devt, Kuernscumipt, Tirx, Krarzeisen). 

Toutefois le risque que court le malade, si l'on n’agit pas, 
est extrémement grand. Assez exceptionnellement on observe bien 
des périodes exemptes de symptOmes entre les hémorrhagies, 
périodes atteignant éventuellement plusieurs dizaines d’années. 
Mais si la stase est fort prononcée, ainsi quil en est avee des 
rates considérablement hypertrophiées (par exemple, dans mes 
4 observations), le danger de nouvelles hémorrhagies est vrai 
ment trés considérable; il se réalisa du reste dans mon obs. 
IL et l'enfant mourut d'une récidive. Sous l'impression de cette 
issue malheureuse et devant la menace d’hémorrhagies nou 
velles, peut-étre mortelles, j'ai pensé que l'opération était in- 
diquée chez mes trois autres patients, puisque rien ne prouvait 
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formellement que la sténose intéressait le tronc méme de la 
veine porte. Dans ces trois cas l'intervention se passa sans 
incidents trop graves; les enfants se rétablirent vite et, au bout 
de quelques semaines de traitement, ils purent quitter | hépital. 
Le résultat immédiat de l'opération fut done bon et jusqu’a 
ce jour au moins aucun des enfants n’a eu de nouvelle hémor- 
rhagie. Tous trois sont franchement bien portants et en po8- 
session de tous leurs moyens. Opitz a observé les mémes ré- 
sultats favorables chez le patient qu'il fit opérer; dans ce cas 
encore l’opération elle-méme se passa sans incidents; l'enfant 
sortit bien portant et l’est resté, au moins jusqu'a la date de 
la publication. 

Je n’ose pourtant pas fonder de trop brillants espoirs sur 
l'avenir de cas enfants. Comme je l'ai dit plus haut, aprés 
un certain temps on a vu reparaitre chez des adultes de nou- 
velles hémorrhagies NatHan RosentHan, Branp- 
BERG) ou survenir de la gangréne intestinale (RarpER, Bopr, 
KRATZEISEN), et cela en dépit dune splénectomie antérieur. 
Les conditions étaient-elles différentes de celles des enfants 
opérés? I] est un peu difficile de répondre, mais ces faits nous 
commandent un pronostic réservé. 

La réserve est d'autant plus de mise que, chez mes jeunes 
malades, on ne peut dire avec une certitude absolue ou siégeait 
‘obstacle, ni de quelle nature il était. Si par hasard l’obstacle 
oceupait une situation telle qu'on a pu l'enlever du méme coup 
que la rate, c’est-a-dire, s'il occupait le hile de la rate ou son 
voisinage le plus immédiat — ce qui trés certainement n était 
pas le cas — on peut formuler un bon pronostic; mais sil avait 
un siége plus central, on ne peut savoir si la thrombose ne 
progressera pas dans une direction encore plus centrale et ne 
fera pas courir ainsi les risques d'une hémorrhagie ou d'une 
vangréne intestinale. L'un ou l'autre de ces dangers existe- 
t-il chez mes patients? On ne saurait le dire. 

La nature de l'obstacle est également inconnue. [1 peut 
‘tre de maligne, bien que cette éventualité me semble peu pro- 
bable, mais il peut étre malin en ce sens que la thrombose se 
développera dans une direction plus centrale ou qu'un exsudat 
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extraphébitique rétractile continuera a se rétracter et resserrer 
la veine porte sur une étendue toujours plus grande. Chez les 
adultes dont la maladie ne cessa de progresser aprés |’ opération 
l’autopsie montra une thrombose soit dans le trone de la veine 
porte, soit dans les veines mésentériques, soit dans la veine 
coronaire de l’estomac (RosentHat, Rarper, Krarzeisen). 

L’avenir nous apprendra si, pratiquement parlant, la ma 
ladie est supprimée par l'opération ou si celle-ci n'est qu'une 
mesure palliative. Toutefois aprés l’opération les enfants ne 
se trouvent certainement pas dans une condition pire et le 
médecin échappe a ce sentiment peu consolant qu'il n'a pas 
tenté tout ce qui pouvait étre tenté pour prévenir des récidives 
d'‘hémorrhagies peut-étre mortelles. Il me semble au contraire 
plus probable que les enfants sont aprés la splénectomie dans 
une situation meilleure, qu'ils courent moins de risques que si 
lopération n'avait pas été pratiquée. On n’a pas lieu de pen 
ser que leur existence soit dans des conditions moins favora 
bles du fait de la perte de la rate; il n’existe en effet que peu 
d’arguments en faveur de la nécessité vitale de la rate; de 
plus, au moment de l'opération, l'organe présentait de telles 
altérations que la fonction, a tout prendre, était sans doute 
réduite au minimum. 
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